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Περίληψη
Το γονίδιο CYP1B1 κωδικοποιεί την πρωτεΐνη Ρ450, που εμπλέκεται στην 
υδροξυλίωση των οιστρογόνων σε 4-ΟΗ-οιστρογόνα. Βρίσκεται στο χρωμόσωμα 
2ρ21-22 και αποτελείται από τρία εξώνια. Ορισμένοι πολυμορφισμοί του CYP1B1 
έχουν κατά καιρούς συσχετιστεί με διάφορες μορφές καρκίνου, μεταξύ των οποίων 
είναι ο καρκίνος του ενδομήτριου και των ωοθηκών. Έξι πολυμορφισμοί του 
γονιδίου CYP1B1 έχουν περιγράφει. Το εσώνιο 1 περιέχει μια πολυμορφική θέση 
στο νουκλεοτίδιο 13 όπου έχουμε αντικατάσταση της κυτοσίνης (C) από τη θυμίνη 
(Τ), το εξώνιο 2 περιέχει δύο πολυμορφικές θέσεις στα κωδικόνια 48 (C->G) και 119 
(G->T) και το εξώνιο 3 περιέχει τρεις πολυμορφικές θέσεις στα κωδικόνια 432 
(C->G), 449 (C->T) και 453 (A->G). Τέσσερις πολυμορφισμοί από τους παραπάνω 
οδηγούν σε αντικατάσταση αμινοξέων, στα κωδικόνια 48 (Arg->Gly), 119 
(Ala->Ser), 432 (Leu~>Val) και 453 (Asn~>Ser). Οι υπόλοιποι δύο πολυμορφισμοί 
είναι σιωπηλοί και οδηγούν σε αντικατάσταση νουκλεοτιδίων· εσώνιο 1: C->T και 
κωδικόνιο 449: C->T. Στην παρούσα μελέτη συγκεντρώθηκαν και
πραγματοποιήθηκε μετά-ανάλυση όλων των βιβλιογραφικών δεδομένων που 
συσχετίζουν τους πολυμορφισμούς του CYP1B1 με τους καρκίνους του ενδομήτριου 
και των ωοθηκών. Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν επτά μελέτες για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου με συνολικά 2887 ασθενείς και 4264 υγιή άτομα (μάρτυρες) και 5 
μελέτες για τον καρκίνο των ωοθηκών με συνολικά 1203 ασθενείς και 2807 υγιή 
άτομα (μάρτυρες). Οι πολυμορφισμοί για τους οποίους πραγματοποιήθηκε μετά- 
ανάλυση ήταν: ο Leu432Val με επτά μελέτες για τον καρκίνο του ενδομήτριου και 
πέντε για τον καρκίνο των ωοθηκών, ο Arg48Gly και ο Alai 19Ser με τρεις μελέτες ο 
καθένας για τον καρκίνο του ενδομήτριου. Υπολογίστηκαν οι σχετικοί λόγοι των 
συμπληρωματικών πιθανοτήτων, που συσχετίζουν τις συχνότητες των 
αλληλομόρφων και των γονότυπων στις ομάδες των ασθενών και υγιών ατόμων, με 
τα διαστήματα εμπιστοσύνης αυτών. Στη συνέχεια έγινε έλεγχος για την ύπαρξη 
ετερογένειας και έγινε μετά-ανάλυση με την χρήση του μοντέλου τυχαίων 
επιδράσεων. Τα αποτελέσματα έδειξαν ασθενής συσχέτιση του πολυμορφισμού 
Leu432Val με τον καρκίνο του ενδομήτριου. Δεν βρέθηκε κάποια στατιστικώς 
σημαντική συσχέτιση του πολυμορφισμού Leu432Val με τον καρκίνο των ωοθηκών. 
Επίσης δεν βρέθηκε κάποια στατιστικώς σημαντική συσχέτιση των πολυμορφισμών 
Arg48Gly και Alai 19Ser με τον καρκίνο του ενδομήτριου.
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Abstract
CYP1B1 encodes for cytochrome P450, which is involved in hydroxylation of 
estrogens to 4-OH-estrogens. CYP1B1 is located in chromosome 2p21-22 and is 
composed of 3 exons. Various single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the 
CYP1B1 gene have been implicated in susceptibility to various forms of cancer, such 
as prostate, endometrial and ovarian cancer. Six polymorphisms of CYP1B1 have 
been described. Exon 1 contains a polymorphic site at noukleotide 13 (C->T), exon 2 
contains two polymorphic sites at codons 48 (C->G) and 119 (G->T), and exon 3 
contains three polymorphic sites at codons 432 (C->G), 449 (C->T), 453(A->G). 
Four of the polymorphisms result in amino acid changes at codon 48 (Arg->Gly), 119 
(Ala->Ser), 432 (Leu->Val), and 453 (Asn->Ser). We conducted here, a meta­
analysis to evaluate the association of CYP1B1 variants with the endometrial and 
ovarian cancer. We identified seven eligible studies for endometrial cancer and five 
for ovarian cancer, which included , 2887 cases and 4264 healthy controls and 1203 
cases and 2807 healthy controls respectively. The polymorphisms of interest were: the 
432 (C->G) (7 studies for endometrial and 5 studies for ovarian cancer), the 48 
(C->G) (3 studies for endometrial cancer), the 119 (G->T) (3 studies for endometrial 
cancer). Odds Ratio were calculated and then a test for heterogeneity was conducted. 
Because of the presence of heterogeneity random effect models was used for the 
meta-analysis. Weak association was found between the Leu432Arg polymorphism 
with endometrial cancer but no association was found between the polymorphism and 
ovarian cancer. Also no association was found between the polymorphisms 
Arg48Gly and Alai 19Ser with endometrial cancer.
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1.1. Ωοθήκες
1.1.1 Γενικά
Οι γεννητικοί αδένες των γυναικών ονομάζονται ωοθήκες. Κατατάσσονται 
στους μικτούς αδένες διότι παράγουν ωάρια (θηλυκά γεννητικά κύτταρα) και 
σπουδαίες ορμόνες για την αναπαραγωγή. Το μήκος κάθε ωοθήκης ανέρχεται σε 3-4 
εκατοστά, το πλάτος σε 1,2-2 εκατοστά και το βάρος σε 6-10 γραμμάρια [1].
1.1.2 Θέση
Οι ωοθήκες πρωτοεμφανίζονται κατά την μορφογένεση δεξιά και αριστερά 
από την οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης. Από τον 3° εμβρυϊκό μήνα 
αρχίζουν να κατέρχονται προς τη μικρή πύελο, όπου, με την εμφάνιση της ήβης, 
καταλαμβάνουν τη μόνιμη θέση τους. Έτσι κάθε ωοθήκη, μετά το 15° έτος περίπου 
της ηλικίας, βρίσκεται στο πλάγιο τοίχωμα της μικρής πυέλου, αντίστοιχα προς τον 
έσω θυρεοειδή μυ, σε κόλπωμα του περιτόναιου, το οποίο ονομάζεται ωοθηκικός 
βόθρος. Ο ωοθηκικός βόθρος αντιστοιχεί στο ύψος της πρόσθιας άνω λαγόνιας 
άκανθας και αφορίζεται από τη μητραία αρτηρία και τον ουρητήρα. Στη θέση αυτή 
κρέμεται η ωοθήκη από το οπίσθιο πέταλο του πλατέος συνδέσμου με ιδιαίτερη 
περιτοναϊκή πτυχή, το μεσωοθήκιο.
Λόγω της ανατομικής σύνδεσης της ωοθήκης με τον πλατύ σύνδεσμο και τη 
μήτρα, η φυσιολογική θέση της στον ωοθηκικό βόθρο δεν είναι σταθερή αλλά 
μεταβάλλεται κατά την κύηση ανάλογα με τις μεταβολές της θέσης της μήτρας [1].
1.1.3. Εξωτερική μορφολογία
Το χρώμα των ωοθηκών είναι ερυθρόφαιο, και οι επιφάνειές τους στην ένηβη 
γυναίκα είναι ανώμαλες και με προεξοχές.
Σε κάθε ωοθήκη, που έχει σχήμα ελλειψοειδές και αποπλατυσμένο από τα 
πλάγια, διακρίνουμε δύο χείλη, το πρόσθιο και το οπίσθιο, δύο άκρα, το άνω και το 
κάτω και δύο επιφάνειες, την έξω και την έσω.
Το πρόσθιο χείλος της ωοθήκης (προσφυόμενο) γειτνιάζει με τη λήκυθο του 
ωαγωγού και ονομάζεται πυλαίο χείλος, γιατί από αυτό εισέρχονται τα αγγεία και τα 
νεύρα της ωοθήκης. Κατά μήκος του χείλους αυτού προσφύεται το μεσωοθήκιο, με 
το οποίο η ωοθήκη συνδέεται με τον πλατύ σύνδεσμο. Στη θέση της πρόσφυσης του 
μεσωοθηκίου στην ωοθήκη διαγράφεται λευκή γραμμή, η γραμμή του Farre, η οποία 
παράγεται από την μετάπτωση του πλακώδους επιθηλίου του περιτοναίου στο 
βλαστικό κυβοειδές επιθήλιο της επιφάνειας της ωοθήκης.
Το οπίσθιο χείλος (ελεύθερο) γειτνιάζει με τον κώδωνα του ωαγωγού, τον 
ουρητήρα και τη μητραία αρτηρία.
Από τα άκρα της ωοθήκης, στο άνω άκρο το οποίο βρίσκεται κοντά στο άνω 
στόμιο της μικρής πυέλου, προσφύεται ο κρεμαστήρας σύνδεσμος της ωοθήκης και 
στο κάτω άκρο το οποίο απέχει περίπου 2 εκατοστά από το πυελικό έδαφος, 
προσφύεται ο ίδιος σύνδεσμος της ωοθήκης.
Η έξω επιφάνεια της ωοθήκης έρχεται σε άμεση σχέση με το περιτόναιο του 
πυθμένα του ωοθηκικού βόθρου και έμμεσα με τα καλυπτόμενα από το περιτόναιο 
μόρια: έσω θυροειδή μυ, θυμοειδή αγγεία και το θυμοειδές νεύρο.
Η έσω επιφάνεια της ωοθήκης καλύπτεται από τον κώδωνα του ωαγωγού και 
από το μεσοσαλπίγγιο, το οποίο μετατρέπει τον ωοθηκικό βόθρο σε θύλακο, τον 
ωοθηκικό θύλακο. Με την άμεση και στενή αυτή σχέση της ωοθήκης με τον ωαγωγό 
επιτυγχάνεται η είσοδος των ωαρίων στο έξω στόμιο του ωαγωγού [1],
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1.1.4. Στήριξη
Για τη στήριξη της ωοθήκης συμβάλλουν:
> το μεσωοθήκιο,
> ο κρεμαστήρας σύνδεσμος και
> ο ίδιος ή μητροωοθηκικός σύνδεσμος της ωοθήκης.
Το μεσωοθήκιο αποτελεί πτυχή του περιτοναίου, η οποία αρχίζει από το 
οπίσθιο πέταλο του πλατέος συνδέσμου και συνάπτεται με το πρόσθιο χείλος της 
ωοθήκης. Με το μεσωοθήκιο ο πλατύς σύνδεσμος υποδιαιρείται σε δύο μοίρες, την 
άνω (μεσοσαλπίγγιο) και την κάτω (μεσομήτριο).
Ο κρεμαστήρας σύνδεσμος αποτελείται από συνδετικό ιστό και λείες μυϊκές 
ίνες και περικλείει τα ωοθηκικά αγγεία και το ομώνυμο νεύρο. Αρχίζει από τη 
λαγόνια περιτονία και προσφύεται στο άνω (πόλο) της ωοθήκης.
Ο ίδιος ή μητροωοθηκικός σύνδεσμος της ωοθήκης είναι υπόλειμμα του 
γεννητικοβουβωνικού συνδέσμου του εμβρύου. Αποτελείται από συνδετικό ιστό από 
λείες μυϊκές ίνες και από αγγεία. Ο σύνδεσμος αυτός εκφύεται από την πλάγια γωνία 
του πυθμένα της μήτρας και φέρεται κάτω από το οπίσθιο πέταλο του πλατύ 
συνδέσμου. Καταφύεται στο κάτω άκρο και το πρόσθιο χείλος της ωοθήκης [1].
1.1.5. Κατασκευή
Η ωοθήκη αποτελείται από το επιθήλιο του σπλαγχνικού κοιλώματος του 
εμβρύου και αποτελεί το αρχέγονο περιτόναιο της ωοθήκης. Αυτό είναι μονόστιβο 
κυλινδρικό πριν την ήβη και στην ένηβη γυναίκα είναι πιο χαμηλό και κατά περιοχές 
μονόστιβο πλακώδες. Κάτω από το βλαστικό επιθήλιο βρίσκεται λεπτή στοιβάδα 
από δεσμίδες συνδετικού ιστού, ο ινώδης χιτώνας που παρεμβάλλεται ανάμεσα στο 
βλαστικό επιθήλιο και τη φλοιώδη ουσία.
Από τις μοίρες της ωοθήκης: α) Η φλοιώδης μοίρα ή παρεγχυματώδης ζώνη 
της ωοθήκης, αποτελεί το βασικό μέρος της ωοθήκης. Μέσα στο συνδετικό στρώμα 
της βρίσκονται τα ωοθυλάκια, κάθε ένα από τα οποία περικλείει ένα ωάριο, και τα 
ωχρά σωμάτια, β) Η μυελώδης μοίρα της ωοθήκης είναι μαλακή και σπογγώδης. 
Αποτελείται από συνδετικό στρώμα με τα αγγεία και νεύρα της ωοθήκης, τα οποία 
εισέρχονται από τις πύλες της και από επιθηλιακά λείψανα της καταβολής της 
ωοθήκης, τις μυελώδεις δοκίδες.
Το συνδετικό στρώμα της ωοθήκης, δηλαδή της φλοιώδους και μυελώδους 
ουσίας της, αποτελείται από συνδετικό ιστό και από ατρακτοειδή κύτταρα, όμοια με 
τα κύτταρα του ήπατος ή του φλοιού των επινεφριδίων ή προς τα λεία μυϊκά ινίδια. 
Στο συνδετικό αυτό στρώμα της ωοθήκης βρίσκονται διάμεσα κύτταρα, διατεταγμένα 
σε σωρούς και δοκίδες, τα οποία αντιστοιχούν στα διάμεσα κύτταρα του όρχεως. Τα 
κύτταρα αυτά είναι πιο άφθονα στα ζώα. Στον άνθρωπο βρίσκονται μόνο πριν την 
ήβη. Στην ένηβη γυναίκα περιορίζονται στην έσω θήκη των άτρητων ωοθηλακίων 
[1]·
1.1.6. Ωοθυλάκια
Τα ωοθυλάκια βρίσκονται στη φλοιώδη ουσία και διακρίνονται σε: 
πρωτογενή, δευτερογενή και ώριμα ωοθυλάκια. Κάθε ώριμο ωοθυλάκιο αποτελείται 
από τα έξω προς τα έσω: α) τη θήκη, β) το επιθήλιο ή τον κοκκώδη υμένα, γ) το 
ωάριο και δ) το άντρο (κοιλότητα). Το μέγεθος τους ποικίλλει ανάλογα με τον βαθμό 
ωρίμανσης.
Η ωρίμανση και η ρήξη (ωοθυλακιορρηξία) του ωοθυλακίου γίνεται συνήθως 
όταν αρχίζει η 3η βδομάδα από την έναρξη της τελευταίας εμμηνορρυσίας, με την
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επίδραση ορμονών (θυλακιοτρόπου ορμόνης) που παράγεται από τον πρόσθιο λοβό 
της υπόφυσης. Στο στάδιο της ωοθυλακιορρηξίας φτάνουν μόνο τα 400 ώριμα 
ωοθυλάκια κατά τη διάρκεια της αναπαραγωγικής ηλικίας της γυναίκας, ενώ τα 
υπόλοιπα δεν ωριμάζουν (άτρητα ωοθυλάκια). Σε ένα συγκεκριμένο για κάθε 
γυναίκα χρόνο, συνήθως την 15η ημέρα ενός κύκλου 28 ημερών, το ωοθυλάκιο 
σπάζει και το ωάριο ελευθερώνεται, συλλαμβάνεται από τους κροσσούς της 
σάλπιγγας και εισέρχεται εντός αυτής. Μετά την ρήξη του ωοθυλακίου, το επιθήλιό 
του που παρέμεινε στην ωοθήκη σχηματίζει το ωχρό σωμάτιο [1].
Ινώδης χιτώνας
Εικόνα 1.1: Ωοθήκη γυναίκας σε αναπαραγωγική ηλικία που δείχνει τα κύρια συστατικά της.
1.1.7. Έσω έκκριση της ωοθήκης
Η ωοθήκη, όπως ο όρχις, παράγει ορμόνες (οιστρογόνα, ωχρίνη) που επιδρούν 
πολλαπλά στον οργανισμό της γυναίκας. Από τις ορμόνες της ωοθήκης η 
ωοθυλακίνη (οιστραδιόλη), που παράγεται από το ωοθυλάκιο και από το ωχρό 
σωμάτιο, ρυθμίζει τη γενετήσια ορμή, την ανάπτυξη των δευτερογενών 
μορφολογικών σωματικών γνωρισμάτων και τον ψυχικό χαρακτήρα της γυναίκας και 
επιδρά στο βλεννογόνο της μήτρας κατά την παραγωγική φάση του καταμήνιου 
κύκλου. Η ωχρίνη (προγεστερόνη) παράγεται μόνο από το ωχρό σωμάτιο και επιδρά 
στον βλεννογόνο της μήτρας κατά την εκκριτική φάση και συγχρόνως αναστέλλει την 
ωρίμανση νέων ωοθηλακίων [1],
1.1.8. Αγγεία και νεύρα
Η ωοθήκη αιματώνεται από την έσω σπερματική (ωοθηκική) αρτηρία, η οποία 
είναι κλάδος της κοιλιακής αορτής και από κλάδους της μητραίας αρτηρίας. Οι 
φλέβες, αφού αναστομωθούν με τις παρακείμενες φλέβες της μήτρας, σχηματίζουν το 
ωοθηκικό πλέγμα από το οποίο αθροίζεται η έσω σπερματική φλέβα (ωοθηκική), η 
οποία δεξιά εκβάλλει στην κάτω κοίλη φλέβα και αριστερά στην νεφρική φλέβα υπό 
ορθή γωνία. Τα λεμφαγγεία εκβάλλουν στα αορτικά λεμφογάγγλια. Τα νεύρα 
προέρχονται από το ωοθηκικό πλέγμα, που σχηματίζεται από το αορτικό και από το 
συμπαθητικό πλέγμα και από παρασυμπαθητικές ίνες από το 3° και 4° ιερό νεύρο [1].
1.2. Μήτρα-Ενδομήτριο
Η μήτρα προέρχεται από τη συνένωση των δύο πόρων του Muller και αποτελεί 
κοίλο μυώδες όργανο με παχειά τοιχώματα. Υποδέχεται το γονιμοποιημένο ωάριο,
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προασπίζει και τρέφει το κύημα μέχρι την πλήρη ανάπτυξή του, οπότε με 
συντονισμένες συσπάσεις προκαλεί την έξοδό του. Η μήτρα έχει μήκος περίπου 8-10 
εκατοστά, πλάτος 4 εκατοστά και βάρος 45-60 γραμμάρια [2],
1.2.1. Μορφολογία
Στη μήτρα διακρίνουμε, βάση που στρέφεται προς τα άνω και είναι ελεύθερη 
από συνδέσμους, κορυφή που φέρεται προς τα κάτω και συνάπτεται με τον κολεό. 
Ακόμη σαν σύνολο διακρίνουμε στη μήτρα δυο επιφάνειες, την πρόσθια και την 
οπίσθια, και δύο πλάγια χείλη.
Το τοίχωμα της μήτρας έχει πάχος 10-20 χιλιοστά και αποτελείται από τρεις 
χοιτώνες, τον ορογόνο (περιμήτριο), τον μυϊκό (μυομήτριο) και τον βλενογόννο 
(ενδομήτριο). Περιέχει επίσης αγγεία και νεύρα, τα οποία πορεύονται ανάμεσα στους 
χοιτώνες του τοιχώματος της.
Η μήτρα που δεν κυοφορεί έχει σχήμα αποπλατυσμένου αχλαδιού. Ο 
βλεννογόνος της αποτελεί ένα περιβάλλον το οποίο είναι κατάλληλο για την 
ανάπτυξη του εμβρύου. Το παχύ μυϊκό τοίχωμα της εκτείνεται σημαντικά κατά τη 
διάρκεια της κύησης, προστατεύει το έμβρυο και το εξωθεί κατά τη διάρκεια του 
τοκετού.
Το ενδομήτριο αποτελείται από μονόστιβο κροσσωτό κυλινδρικό επιθήλιο το 
οποίο στηρίζεται σε ένα κυτταροβριθές στρώμα που περιέχει πολυάριθμους απλούς 
σωλινοειδείς αδένες. Με την επίδραση των οιστρογόνων και της προγεστερόνης που 
εκκρίνονται από το ωοθυλάκιο κατά τη διάρκεια του ωοθηκικού κύκλου, το 
ενδομήτριο υφίσταται κυκλικές μεταβολές ώστε να διαμορφωθεί ένα περιβάλλον 
κατάλληλο για την εμφύτευση του γονιμοποιημένου ωαρίου. Προϋποθέσεις για την 
επιτυχή εμφύτευση του γονιμοποιημένου ωαρίου είναι η παρουσία ενός εύκολα 
διαπερατού, αγγειοβριθούς ιστού και περίσσειας γλυκογόνου για τη θρέψη του, μέχρι 
να αναπτυχθούν οι αγγειακές συνδέσεις του αναπτυσσόμενου εμβρύου με το 
αγγειακό σύστημα της μητέρας.
Οι κυκλικές μεταβολές του ενδομήτριου εξελίσσονται μέσω δύο διακριτών 
φάσεων, της παραγωγικής και της εκκριτικής. Οι αλλαγές αυτές αφορούν όχι μόνο το 
επιθήλιο αλλά και το υποκείμενο στρώμα του ενδομήτριου.
Κατά την παραγωγική φάση τα κύτταρα του ενδομήτριου πολλαπλασιάζονται 
και το στρώμα αυξάνει σε πάχος και αγγειοβρίθεια. Οι απλοί σωλινοειδείς αδένες 
πολλαπλασιάζονται και σχηματίζονται έτσι πολυάριθμοι αδένες, η έναρξη της 
έκκρισης των οποίων συμπίπτει με την ωοθυλακιορρηξία. Η παραγωγική φάση 
διαρκεί μέχρι την ωοθυλακιορρηξία και υποστηρίζεται από την αυξημένη παραγωγή 
οιστρογόνων από τα αναπτυσσόμενα ωοθυλάκια. Κατά την εκκριτική φάση, μετά 
την ωοθυλακιορρηξία, η έκκριση προγεστερόνης από το ωχρό σωμάτιο προκαλεί την 
παραγωγή άφθονου, πλούσιου σε γλυκογόνο εκκρίματος από τους αδένες του 
ενδομήτριου.
Αν δεν γίνει εμφύτευση γονιμοποιημένου ωαρίου στο ενδομήτριο, η 
παραγωγή προγεστερόνης αναστέλλεται, μέσω ενός συστήματος αρνητικής 
ανάδρασης, το οποίο καταστέλλει την έκκριση LH (ωχρονοποιητική ορμόνη) από τον 
πρόσθιο λοβό της υπόφυσης με αποτέλεσμα να υποστρέφει το ωχρό σωμάτιο. Η 
έλλειψη προγεστερόνης έχει ως αποτέλεσμα την αδυναμία συντήρησης του 
ενδομήτριου, με συνέπεια την απόπτωσή του κατά τη διάρκεια μίας περιόδου η οποία 
είναι γνωστή ως εμμηνορρυσία. Η ενεργοποίηση της έκκρισης FSH 
(ωοθηλακιοτρόπος ορμόνη) οδηγεί στην έναρξη ενός νέου κύκλου ανάπτυξης των 
ωοθυλακίων και έκκρισης οιστρογόνων. Αυτό είναι το έναυσμα εκκίνησης ενός νέου 
κύκλου πολλαπλασιασμού του ενδομήτριου, από τα υπολείμματα του προηγούμενου
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κύκλου. Παρόλο που η εμμηνορρυσία αποτελεί το τέλος ενός κύκλου μεταβολών του 
ενδομήτριου, η πρώτη ημέρα αυτής σηματοδοτεί και την έναρξη της επόμενης 
παραγωγικής φάσης. Επιπλέον, λόγω του ότι η ημέρα αυτή είναι εύκολα 
αναγνωρίσιμη, συνήθως θεωρείται και ως η πρώτη ημέρα σε ένα σταθερό έμμηνο 
κύκλο 28 ημερών. Η εμμηνορρυσία συνήθως ολοκληρώνεται μέχρι την 5η ημέρα του 
κύκλου, ενώ η παραγωγική φάση διαρκεί συνήθως μέχρι την 14η ημέρα. Η 
ωοθυλακιορρηξία η οποία συνήθως λαμβάνει χώρα την 15η ημέρα σηματοδοτεί την 
έναρξη της εκκριτικής φάσης η οποία ολοκληρώνεται περί την 28η ημέρα, με την 
εμμηνορρυσία.
Το ενδομήτριο διαιρείται σε τρεις ιστολογικά και λειτουργικά διακριτές 
στιβάδες. Η βαθύτερη στιβάδα (βασική στιβάδα) γειτνιάζει με το μυομήτριο και 
υφίσταται περιορισμένης έκτασης μεταβολές κατά τη διάρκεια του έμμηνου κύκλου, 
ενώ δεν αποπίπτει κατά την εμμηνορρυσία. Η πλατιά ενδιάμεση στιβάδα αποτελείται 
από στρώμα το οποίο έχει σπογγιώδη υφή και καλείται σπογγώδης στιβάδα. Η 
λεπτότερη στιβάδα (επιπολής) του ενδομήτριου έχει πιο συμπαγή υφή και είναι 
γνωστή ως συμπαγής στιβάδα. Η συμπαγής και η σπογγώδης στιβάδα υφίστανται 
σημαντικές μεταβολές κατά τη διάρκεια του έμμηνου κύκλου και αποπίπτουν κατά 
την εμμηνορρυσία, αποκαλούνται δε λειτουργική στιβάδα του ενδομήτριου.
Η αιμάτωση του ενδομήτριου διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στον έμμηνο 
κύκλο. Κλάδοι της μητρικής αρτηρίας διαπερνούν το μυομήτριο και αμέσως 
διακλαδίζονται σχηματίζοντας δύο διαφορετικούς τύπους αρτηριών τις ευθείες και τις 
ελικοειδείς. Οι ευθείες αρτηρίες έχουν μικρό μήκος, διανύουν μικρή απόσταση μέσα 
στο ενδομήτριο και ακολούθως διακλαδίζονται σχηματίζοντας ένα πλέγμα το οποίο 
τροφοδοτεί τη βασική στιβάδα του ενδομήτριου. Οι ελικοειδείς αρτηρίες έχουν 
μεγάλο μήκος, και παχύ τοίχωμα και φθάνουν μέχρι την επιφάνεια του ενδομήτριου 
δίνοντας πολυάριθμους κλάδους από τους οποίους εξορμάτε ένα πλέγμα τριχοειδών 
γύρω από τους αδένες και μέσα σε συμπαγή στιβάδα του ενδομήτριου. Σε αντίθεση 
προς τις ευθείες αρτηρίες, οι ελικοειδείς είναι ευαίσθητες στις ορμονικές μεταβολές 
του έμμηνου κύκλου. Η αναστολή της έκκρισης προγεστερόνης, περί το τέλος του 
κύκλου, έχει ως αποτέλεσμα τη σύσπαση των αρτηριών αυτών και την έναρξη της 
φάσης της ισχαιμίας, η οποία προηγείται της εμμηνορρυσίας [2].
1.3. Καρκίνος των ωοθηκών
1.3.1. Επιθηλιακοί όγκοι
1.3.1.1. Επιδη μιολογία-Θνησιμότητα
Ο επιθηλιακός καρκίνος των ωοθηκών αποτελεί τον πλέον θανατηφόρο 
γυναικολογικό καρκίνο στις προηγμένες χώρες. Αντιπροσωπεύει το 4% όλων των 
νέων περιπτώσεων καρκίνου στις ΗΠΑ και το 25% των γυναικολογικών καρκίνων. 
Καλύπτει όμως το 5% των θανάτων, στις γυναίκες, όλων των περιπτώσεων καρκίνου 
και το 50% των θανάτων από όλους τους γυναικολογικούς καρκίνους.
Το συνολικό ποσοστό πενταετούς επιβίωσης από τη νόσο παραμένει 
ουσιαστικά καθηλωμένο στο επίπεδο του 36-40% περίπου, κατά την τελευταία 
25ετία. Επηρεάζεται σημαντικά από την ηλικία εφ’ όσον κάτω των 45 ετών η 5ετής 
επιβίωση είναι συνολικά 70%, ενώ άνω των 70 ετών μόλις 20%. Επίσης, σε 
περιπτώσεις προχωρημένων σταδίων σε γυναίκες κάτω των 45 ετών, η 5ετής 
επιβίωση φθάνει το 45%, σε αντίθεση με το 13% περί το 70° έτος της ηλικίας.
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Αφορά συχνότερα γυναίκες της λευκής φυλής, κατοίκους προηγμένων χωρών, 
και η συχνότητα εμφανίσεώς τους στο γενικό πληθυσμό αρχίζει από το 15 τοις χιλίοις 
σε ηλικίες 40-45 ετών και πλησιάζει το 55 τοις χιλίοις σε ηλικίες 65-85 ετών [3],
1.3.1.2. Ιστολογία
Οι επιθηλιακοί όγκοι καλύπτουν τα 3/5 όλων των νεοπλασμάτων των 
ωοθηκών. Οι κακοήθεις μορφές τους (από αυτές το 1/3 αφορά όγκους χαμηλής 
δυνητικής κακοήθειας) καλύπτουν το 90% όλων των κακοήθων όγκων των ωοθηκών. 
Ιστογενετικά προέρχονται από το βλαστικό ή επιπολής επιθήλιο των ωοθηκών, που 
αποτελεί εξειδικευμένο τμήμα της μεσοθηλιακής επικάλυψης (περιτόναιο) της 
σπλαγχνικής κοιλότητας. Από τη μεσοθηλιακή αυτή επικάλυψη (προερχόμενη από 
το μεσόδερμα) σχηματίζονται οι πόροι του Muller, από όπου θα προκόψουν οι 
σάλπιγγες, η μήτρα και ο κόλπος. Έτσι, το βλαστικό ή επιπολής επιθήλιο των 
ωοθηκών, όταν εκτρέπεται σε κακοήθεια, επιδεικνύει ποικίλες μορφές 
διαφοροποίησης Μυλλέρειου τύπου, οι οποίες σε φθίνουσα συχνότητα είναι: ορώδης 
(όπως των σαλπίγγων), βλεννώδης (όπως του ενδοτραχήλου), ενδομητριοειδής (όπως 
του ενδομήτριου), και διαυγοκυτταρικού τύπου (με κύτταρα πλούσια σε γλυκογόνο, 
όπως οι αδένες του ενδομήτριου στην κύηση).
Η ονοματολογία των επιθηλιακών όγκων των ωοθηκών αποτελεί 
αντανάκλαση του κυτταρικού τύπου, της εντόπισης του όγκου, των αδρών 
χαρακτηριστικών και του αναμενομένου βαθμού βιολογικής κακοήθειας [3].
13.1.3. Χαρακτηριστικά που σχετίζονται με το βαθμό κακοήθειας
Οι επιθηλιακής προέλευσης καλοήθεις όγκοι είναι σχεδόν πάντα ορώδεις 
(Εικόνα 1.2) ή βλεννώδεις (Εικόνα 1.3) και αφορούν γυναίκες ηλικίας 20-60 ετών. 
Είναι ευμεγέθεις, (οι ορώδεις) συχνά (17%) αμφοτερόπλευροι, και έχουν κατά 
κανόνα μακροσκοπικά κυστική υφή (κυσταδενώματα, ορώδη ή βλεννώδη). 
Μικροσκοπικά καλύπτονται από ένα μονόστιβο, βραχύ, κυλινδρικό επιθήλιο. Αν 
υπάρχουν θηλώδεις προσεκβολές καλύπτονται από το ίδιο επιθήλιο [3].
Εικόνα 1.2: Ορώδες κυσταδένωμα της ωοθήκης.
Οι οριακής κακοήθειας ή χαμηλής δυνητικής κακοήθειας όγκοι αποτελούν 
μία ενδιάμεση κατάσταση μεταξύ καλοήθειας και κακοήθειας. Αφορούν πληθυσμό 
γυναικών μέσης ηλικίας, περί το 40° έτος και χαρακτηρίζονται από την πολύ καλή 
πρόγνωση, παρά την παρουσία ιστολογικών χαρακτήρων ενδεικτικών κακοήθειας. 
Στα ιστολογικά κριτήρια διάγνωσης περιλαμβάνονται: σχηματισμοί θηλωδών
προσεκβολών που προέρχονται από το επιθήλιο που καλύπτει τις θηλές, στοιβάδωση 
του επιθηλίου των θηλών, επιθηλιακός πλειομορφισμός, άτυπη μιτωτική 
δραστηριότητα και τέλος, αυτό που τους χαρακτηρίζει ιδιαίτερα, απώθηση και όχι
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διήθηση του στρώματος. Στα προχωρημένα στάδια, ανάλογη μη διηθητική ανάπτυξη 
παρουσιάζουν και οι περιτοναϊκές εμφυτεύσεις του όγκου στο περιτόναιο. 
Σπανιότατα οι εμφυτεύσεις αυτές έχουν διηθητικό χαρακτήρα και ανάλογη επιθετική 
συμπεριφορά [3].
Εικόνα 1.3: Βλεννώδες κυσταδένωμα της ωοθήκης.
Οι κακοήθεις επιθηλιακοί όγκοι αφορούν γυναίκες συνήθως άνω των 35 
ετών. Μακροσκοπικά, έχουν συχνότερα συμπαγή μορφή, με κατά τόπους περιοχές 
αιμορραγίας και νέκρωσης. Ιστολογικά χαρακτηρίζονται από την παρουσία 
διηθητικής, καταστροφικής ανάπτυξης στο στρώμα της ωοθήκης. Φθάνοντας ο όγκος 
το μέγεθος των 10-15 εκ. έχει ήδη διασπαρθεί με διηθητικές εμφυτεύσεις στις 
επιφάνειές του τοιχωματικού και περισπλάχνιου περιτοναίου και στο επίπλουν [3].
Ι.3.Ι.4. Συμπτωματολογία
Η απουσία οποιουδήποτε συμπτώματος, κατά τα αρχικά στάδια της νόσου, 
δεν θέτει καμία υποψία στην ασθενή. Η παρουσία ενός μορφώματος στην πύελο 
αποτελεί, στην καλύτερη περίπτωση, το τυχαίο εύρημα μιας γυναικολογικής 
εξέτασης. Μόνο όταν αυξηθεί σημαντικά το μέγεθος του όγκου προκαλούνται ήπια 
υποκειμενικά φαινόμενα “αισθήματος βάρους”, μικρής διάτασης του υπογαστρίου, 
συχνουρίας και συνηθέστερα άτυπα γαστρεντερικά ενοχλήματα. Στα προχωρημένα 
πλέον στάδια, η μεγάλη διάταση της κοιλίας, λόγω μεγεθύνσεως του όγκου και της 
αναπτύξεως ελεύθερου ασιατικού υγρού, σε συνδυασμό με γενικότερα σημεία 
ανορεξίας και καταβολής των δυνάμεων, κινητοποιούν την ασθενή ή το περιβάλλον 
της [3],
1.3.2. Μη επιθηλιακοί όγκοι
1.3.2.1. Όγκοι από βλαστικά κύτταρα [3]
Το βλαστικό επιθήλιο της ωοθήκης αποτελείται από αρχέγονα, πολυδύναμα 
κύτταρα που εμπεριέχουν τη δυνατότητα να εξελιχθούν σε εμβρυϊκούς ή 
εξωεμβρυϊκούς ιστούς (πλακούντας, μεμβράνες). Έτσι είναι δυνατόν να 
δημιουργηθούν όγκοι πριν από την έναρξη της εξέλιξης τους (εμβρυϊκό καρκίνωμα) 
ή, σε κάποια διαδρομή της εξέλιξής τους σε εμβρυϊκούς ή εξωεμβρυϊκούς ιστούς, προ 
της εκτροπής σε κακοήθεια, δίνουν γένεση στα τερατώματα (από εμβρυϊκά κύτταρα)
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και στους υψηλής κακοήθειας όγκους του λεκιθικού ασκού και τα χοριοκαρκινώματα 
(από εξωεμβρυϊκά κύτταρα).
Οι όγκοι αυτοί αφορούν συνήθως νέες γυναίκες και αντιπροσωπεύουν το 20% 
όλων των όγκων των ωοθηκών. Εντοπίζονται σχεδόν πάντα στη μία ωοθήκη, με 
εξαίρεση το δυσγερμίνωμα (10%-15% αμφοτερόπλευρο). Υπάρχουν διάφοροι 
καρκινικοί δείκτες όπως, η α-FP (άλφα-φετοπρωτεϊνη) που παράγεται από τα 
κύτταρα του λεκιθικού ασκού και η β-HCG (β-χοριακή γοναδοτροφίνη) που 
παράγεται από τα κύτταρα της συγκυτιοτροφοβλάστης του όγκου. Επίσης μπορεί να 
ανιχνευθούν η LDH (γαλακτική δεϋδρογενάση) και η PLAP (αλκαλική φωσφατάση 
του πλακούντα).
Το δυσγερμίνωμα ή δυσγονίωμα συνήθως απαντάται σε νεαρής ηλικίας 
γυναίκες. Στα αμιγή δυσγερμινώματα, η β-HCG στο πλάσμα είναι σπανίως 
αυξημένη. Θα πρέπει όμως να ελέγχεται, καθώς και η a-FP, για τον αποκλεισμό 
μικτού όγκου με στοιχεία τερατώματος. Είναι ελαστικοί ή συμπαγείς όγκοι και είναι 
δυνατόν να αποκτήσουν απότομα μεγάλο μέγεθος. Είναι πιθανόν να συνυπάρχουν με 
κύηση. Η συμπτωματολογία τους σχετίζεται με την αύξηση του μεγέθους τους ή με 
συστροφή. Επίσης είναι πιθανόν να ανακαλυφθούν τυχαία σε έλεγχο για πρωτοπαθή 
αμηνόρροια, όπου συνυπάρχει συχνά γοναδοβλάστωμα (μικτός όγκος) σε 
δυσγενετικές γονάδες. Επεκτείνονται κυρίως μέσω του λεμφαγγειακού συστήματος 
στους παραορτικούς, το μεσοπνευμόνιο και τους υπερκλείδιους λεμφαδένες. Στο 
75% είναι σταδίου I και συνήθως Ια.
Τα ώριμα τερατώματα έχουν καλοήθη συμπεριφορά. Το κυστικό τεράτωμα 
ή δερμοειδής κύστη είναι ένας από τους συνηθέστερους όγκους των ωοθηκών και 
απαντάται συχνότερα στην αναπαραγωγική, αλλά και σε οποιαδήποτε ηλικία της 
γυναίκας. Δυνατόν να περιέχει ώριμα ιστικά στοιχεία και από τα τρία βλαστικά 
δέρματα, όπως χόνδρο, δόντια, τρίχες, θυρεοειδικό ιστό κ.ά. Σε σπάνιες περιπτώσεις 
κάποιο από αυτά τα ιστικά στοιχεία εκτρέπεται σε κακοήθη εξαλλαγή. Συμπτώματα 
δίνει λόγω αυξήσεως του μεγέθους του ή συστροφής. Η διάχυση του περιεχομένου 
του στην περιτοναϊκή κοιλότητα προκαλεί έντονο χημικό ερεθισμό.
Τα άωρα τερατώματα έχουν κακοήθη συμπεριφορά και ανευρίσκονται 
αυστηρά μέχρι το 20° έτος της ηλικίας. Ιστολογικά αποτελούνται από ιστικά 
στοιχεία, που προέρχονται και από τα τρία βλαστικά δέρματα και κυρίως νευρικό 
ιστό, ο οποίος καθορίζει και το βαθμό διαφοροποίησης. Στα υψηλής εξειδίκευσης 
τερατώματα ανήκει η ωοθηκική βρογχοκήλη, που αποτελείται από υπερπλαστικό 
θυρεοειδικό ιστό. Συμπεριφέρεται κατά κανόνα με καλοήθεια. Επίσης εδώ 
συγκαταλέγονται και οι πρωτοπαθείς καρκινοειδείς όγκοι των ωοθηκών, οι οποίοι 
εκδηλώνουν την τυπική συμπτωματολογία του καρκινοειδούς συνδρόμου και επί 
απουσίας μεταστάσεων έχουν, επίσης, καλοήθη συμπεριφορά.
Ο όγκος του λεκιθικού ασκού είναι ο δεύτερος σε συχνότητα (μετά τα 
τερατώματα) όγκος αυτής της ομάδας. Μέση ηλικία εμφάνισης είναι το 20° έτος. 
Αναπτύσσεται και διασπείρεται ταχύτατα. Η πρόγνωση εθεωρείτο πολύ κακή. Η 
εφαρμογή συνδυασμού χημειοθεραπευτικών έχει βελτιώσει την επιβίωση. Η 
παραγόμενη a-FP αποτελεί έναν ιδανικό καρκινικό δείκτη για την πρόγνωση και την 
παρακολούθηση.
Το εμβρυϊκό καρκίνωμα των ωοθηκών εμφανίζεται κατά μέσο όρο στην 
ηλικία των 15 ετών και συχνότερα συνδυάζεται με ορμονικές διαταραχές 
(μητρορραγίες, αμηνόρροια, πρόωρη ήβη κλπ.). Τα κύτταρα του όγκου προέρχονται 
από τα αρχέγονα βλαστικά κύτταρα και ο όγκος σχηματίζεται πριν αυτά 
διαφοροποιηθούν σε εμβρυϊκούς ή εξωεμβρυϊκούς ιστούς. Έτσι παράγουν β-HCG
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από κύτταρα που μοιάζουν με συγκυτιοτροφοβλάστη και α-FP από άλλα πιο 
αρχέγονα κύτταρα.
Το πολυεμβρύωμα είναι σπάνιος, ιδιαίτερα κακοήθους συμπεριφοράς όγκος. 
Συνήθως συνυπάρχει με άλλους όγκους του βλαστικού επιθηλίου. Το 
χοριοκαρκίνωμα είναι επίσης σπάνιος, υψηλής κακοήθειας όγκος, που προκαλεί 
συχνά πρόωρη ήβη, λόγω παραγωγής β-HCG. Σε ενήλικες μπορεί να υποδυθεί 
εξωμήτρια κύηση.
Το γοναδοβλάστωμα είναι σπάνιος όγκος που ιστολογικά αποτελείται από 
αρχέγονα κύτταρα, τα οποία μοιάζουν με το δυσγερμίνωμα και κύτταρα του 
στρώματος, που μοιάζουν με τον κοκκιοκυτταρικό ή όγκο από κύτταρα Sertoli. 
Συνήθως αφορά ασθενείς με δυσγενετικές γονάδες και διαταραχές των φυλετικών 
χρωμοσωμάτων. Ανακαλύπτεται συνήθως στη διάρκεια της έρευνας για ορμονικές 
διαταραχές (αμηνόρροια, αρρενοποίηση, ανωμαλίες έξω γεννητικών οργάνων). Στο 
80% των περιπτώσεων οι ασθενείς έχουν φαινότυπο θηλέος. Η πρόγνωση είναι 
άριστη, εάν η χειρουργική εξαίρεση αφορά και την άλλη ωοθήκη, που μπορεί να 
φέρει ένα μη ορατό αντίστοιχο όγκο.
Ι.3.2.2. Γοναδωστρωματικοί όγκοι [3]
Στην ομάδα αυτή περιλαμβάνονται όγκοι που αποτελούνται από 
κοκκιοκύτταρα, κύτταρα της θήκης ή τα παράγωγά τους, κύτταρα Sertoli, κύτταρα 
Leydig και ινοβλάστες που προέρχονται από το στρώμα της γονάδας. Αποτελούν το 
5% των όγκων των ωοθηκών.
Οι κοκκιοκυτταρικοί όγκοι και τα θηκώματα. Καλύπτουν την πλειοψηφία 
των λειτουργικών όγκων των ωοθηκών, παράγοντας συχνά οιστρογόνα και σπανίως 
ανδρογόνα. Προκαλούν έτσι διαταραχές της εμμηνορρυσίας, μητρορραγίες, 
υπερπλασία, καθώς και καρκίνο του ενδομήτριου, λόγω του υπεροιστρογονισμού. Οι 
κοκκιοκυτταρικοί όγκοι διακρίνονται σε δύο τύπους: α) το νεανικό (5%) που
απαντάται σε γυναίκες κάτω των 30 ετών, χαμηλότερης κακοήθειας από τον επόμενο, 
με υψηλά ποσοστά επιβίωσης και β) τον τύπο του ενήλικου (95%), που είναι χαμηλής 
κακοήθειας, με υψηλά ποσοστά μακροχρόνιας επιβίωσης.
Η παρακολούθηση πρέπει να είναι επίσης μακροχρόνια, λόγω πιθανής 
υποτροπής και μετά παρέλευση πολλών ετών. Στα αρχικά στάδια, όπου συχνά 
διαγιγνώσκονται οι όγκοι αυτοί, δεν κρίνεται απαραίτητη η συμπληρωματική 
χημειοθεραπεία. Τα θηκώματα των ωοθηκών είναι καλοήθους συμπεριφοράς και 
μακροσκοπικά χαρακτηρίζονται από το υποκίτρινο χρώμα τους, λόγω της αυξημένης 
περιεκτικότητας σε λιποειδή.
Οι όγκοι των κυττάρων Sertoli-Leydig. Περιέχουν σε διαφορετική 
αναλογία κύτταρα Sertoli ή Leydig. Προέρχονται από το εξειδικευμένο στρώμα των 
γονάδων. Τα κύτταρα του όγκου έχουν τη δυνατότητα διαφοροποίησης σε 
οποιοδήποτε από τα στρωματικά στοιχεία που προέρχεται από τις εμβρυϊκές γονάδες. 
Συνοδεύονται, όχι πάντα, από αρρενοποιητικά φαινόμενα. Αφορούν κατά κανόνα τη 
μία ωοθήκη και θεωρούνται ήπιας κακοήθειας.
Οι όγκοι των λιποειδών κυττάρων. Χαρακτηρίζονται από χαμηλή 
κακοήθεια.
Ι.3.2.3. Μεσεγχυματογενούς προέλευσης όγκοι [3]
Είναι όγκοι που προέρχονται από τους μη ειδικούς συνεκτικούς ιστούς, που 
υπάρχουν σε κάθε όργανο. Περιλαμβάνουν καλοήθεις όγκους, όπως ίνωμα, 
αιμαγγείωμα, λειομύωμα, αλλά και κακοήθεις, όπως το λέμφωμα ή το μικτό 
μεσοδερματικής προέλευσης σάρκωμα.
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1.3.2.4. Μεταστατικοί όγκοι των ωοθηκών [3]
Ένα 10% περίπου των όγκων των ωοθηκών είναι μεταστατικής προέλευσης. 
Η πρωτοπαθής εστία εντοπίζεται συνηθέστερα στο γαστρεντερικό (παχύ έντερο, 
στομάχι), τους μαστούς και το ενδομήτριο. Σε ένα 30% των ενδομητριοειδών όγκων 
των ωοθηκών συνυπάρχει και ενδομητριοειδές καρκίνωμα στο ενδομήτριο. Είναι 
πάντως δύσκολο να διαφοροδιαγνωσθεί κατά πόσον ο όγκος της ωοθήκης είναι 
πρωτοπαθής ή μεταστατικός από το ενδομήτριο.
Συνήθως οι μεταστάσεις αυτές είναι μακροσκοπικά συμπαγούς και κυστικής 
μορφής, με περιοχές αιμορραγίας και νέκρωσης, η δε μικροσκοπική τους υφή 
προδίδει την αρχική προέλευση.
Αν και σπανιότερα σαν ομάδα, θα πρέπει να αναφερθούν και οι όγκοι του 
Krukenberg, των οποίων η ιστολογική υφή χαρακτηρίζεται από την παρουσία 
κυττάρων ως σφραγιστήρων δακτυλίων, μέσα σε ένα κυτταροβριθές στρώμα, που 
προέρχεται από το στρώμα των ωοθηκών. Μακροσκοπικά είναι συμπαγείς, με 
ομοιόμορφη υφή και ζελατινώδεις νεκρώσεις. Κατά κανόνα η πρωτοπαθής εστία 
ανευρίσκεται στο στομάχι και σπανιότερα στους μαστούς.
Γενικά θεωρείται ότι η συχνότερη οδός μεταστάσεως στις ωοθήκες επιτελείται 
μέσω του λεμφικού συστήματος.
1.4. Καρκίνος του ενδομήτριου
1.4.1. Εισαγωγή
Πρωτοπαθές κακοήθες νεόπλασμα στο σώμα της μήτρας μπορεί να 
δημιουργηθεί από οποιονδήποτε ιστό, όπως π.χ. από τους αδένες του ενδομήτριου, 
από το στρώμα , το μυϊκό τοίχωμα, το ενδοθήλιο των αγγείων κλπ. Λόγω, όμως της 
μεγάλης συχνότητας του καρκίνου του ενδομήτριου (97% περίπου των κακοήθων 
νεοπλασιών του σώματος της μήτρας), ο καρκίνος του ενδομήτριου θεωρείται 
συνώνυμος των κακοήθων νεοπλασιών του σώματος της μήτρας [3],
1.4.2. Επιδημιολογία
Ο καρκίνος του ενδομήτριου αποτελεί σήμερα, στις ανεπτυγμένες χώρες, το 
συχνότερο κακοήθες νεόπλασμα του γεννητικού συστήματος της γυναίκας, σε 
συχνότητα έπεται του καρκίνου του μαστού και είναι τέταρτο στο γυναικείο σώμα 
γενικά. Εμφανίζεται σε διπλάσια συχνότητα από τον καρκίνο των ωοθηκών και σε 
τριπλάσια συχνότητα από τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας, ο οποίος άλλοτε 
αποτελούσε το συχνότερο γυναικολογικό καρκίνο.
Παρά τη μεγάλη του συχνότητα, 48% των καρκίνων του γεννητικού 
συστήματος -εξαιρουμένου του μαστού- και 7% των κακοήθων παθήσεων 
ολοκλήρου του γυναικείου σώματος, ο καρκίνος του ενδομήτριου, ευθύνεται μόνο για 
το 13% των θανάτων από κακοήθειες του γεννητικού συστήματος και για το 2% 
ολοκλήρου του σώματος αντίστοιχα. Έτσι δημιουργήθηκε ο μύθος ότι ο καρκίνος 
του ενδομήτριου είναι χαμηλής κακοήθειας, ενώ στην πραγματικότητα η χαμηλή 
θνησιμότητα οφείλεται στην πρώιμη διάγνωση. Αυτή επιτυγχάνεται επειδή η νόσος 
δίνει πρώιμα συμπτώματα, δηλαδή ανώμαλη κολπική αιμόρροια, όπως είναι η 
μετεμμηνοπαυσιακή μητρορραγία, γεγονός το οποίο ευαισθητοποιεί εγκαίρως την 
ασθενή και το γιατρό της. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα, το 78% των καρκίνων του 
ενδομήτριου να διαγιγνώσκεται όταν ακόμη η νόσος περιορίζεται μόνο στο σώμα της 
μήτρας (στάδιο I). Το 75% των περιπτώσεων καρκίνου του ενδομήτριου 
παρατηρείται μετά την εμμηνόπαυση, με μεγαλύτερη συχνότητα μετά το 55° έτος και
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με μέγιστη συχνότητα στο 61° έτος, αν και μπορεί να εμφανισθεί και σε γυναίκες 
κάτω των 40 ετών, σε ποσοστό 3-5% [3].
1.4.3. Προκαρκινικές καταστάσεις του ενδομήτριου [3]
Οι διάφορες μορφές υπερπλασίας του ενδομήτριου αποτελούν και σήμερα 
θέμα ιδιαίτερου ενδιαφέροντος και μελέτης, διότι θεωρούνται ως πρόδρομες μορφές 
καρκίνου του ενδομήτριου, η συσχέτιση δε αυτή έχει επαρκώς τεκμηριωθεί.
Η ορολογία που έχει χρησιμοποιηθεί στο παρελθόν είναι ποικίλη και η 
ασυμφωνία μεταξύ των παθολογοανατόμων είναι μερικώς υπεύθυνη για την έλλειψη 
κοινών κριτηρίων που να καθορίζουν το βαθμό συσχέτισης κάθε βλάβης με τον 
καρκίνο του ενδομήτριου. Σήμερα πάντως η επικρατούσα ταξινόμηση είναι η εξής:
> Η απλή υπερπλασία του ενδομήτριου η οποία είναι καλοήθης και 
υποδηλώνει την επίδραση οιστρογόνων. Η δυνητική κακοήθεια αυτής της 
υπερπλασίας είναι μηδαμινή και μόνο σε πολύ μικρό ποσοστό μπορεί να εξελιχθεί σε 
σοβαρότερης μορφής υπερπλασία, υποστρέφει δε πλήρως με τη χορήγηση 
προγεσταγόνων.
> Η σύνθετη υπερπλασία του ενδομήτριου (Εικόνα 1.4) η οποία υποδιαιρείται 
σε δύο κατηγορίες, αναλόγως της παρουσίας ή μη ατυπίας:
• Στη σύνθετη υπερπλασία ενδομήτριου χωρίς ατυπία
• Στη σύνθετη υπερπλασία ενδομήτριου με ατυπία
Εικόνα 1.4: Σύνθετη ενδομητρική υπερπλασία.
Εξ αυτών, η σύνθετη υπερπλασία χωρίς ατυπία θεωρείται καλοήθης 
υπερπλασία σε γυναίκες προεμμηνοπαυσιακής ηλικίας και είναι αντιστρεπτή 
κατάσταση με τη χορήγηση προγεσταγόνων, διότι εμφανίζεται συνήθως στα πλαίσια 
ανωοθυλακιορρηκτικών κύκλων. Σε γυναίκες μετεμμηνοπαυσιακής ηλικίας, εφόσον 
παραμείνει χωρίς αντιμετώπιση, μπορεί να εξελιχθεί σε σύνθετη αδενωματώδη 
υπερπλασία με ατυπία σε ποσοστό 20-25% και γι’ αυτό θεωρείται ότι ενέχει μικρή 
δυνητική κακοήθεια. Συνιστάται, οι γυναίκες στις οποίες διαγνώστηκε αυτή η μορφή 
υπερπλασίας να αντιμετωπίζονται με χορήγηση προγεσταγόνων και με περαιτέρω 
παρακολούθηση.
Η σύνθετη αδενωματώδης υπερπλασία με ατυπία θεωρείται πρακτικά ότι είναι 
Καρκίνος ενδομήτριου in situ, διότι, σε ποσοστό 50% περίπου εξελίσσεται σε καρκίνο 
του ενδομήτριου.
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Η διαφορική διάγνωση μεταξύ σύνθετης υπερπλασίας του ενδομήτριου με 
ατυπία και του διηθητικού καρκίνου δεν είναι εύκολη, στο υλικό των ξεσμάτων του 
ενδομήτριου, διότι οι ενδομητρικοί αδένες δεν διαχωρίζονται σαφώς από το στρώμα 
ή το μυομήτριο. Έτσι η οριστική διάγνωση θα τεθεί από το παρασκεύασμα της 
ολικής υστερεκτομής. Με δεδομένη λοιπόν την αλληλοκάλυψη των δύο αυτών 
καταστάσεων ή και τη συνύπαρξη τους αλλά και τη μεγάλη δυνητική κακοήθεια της 
σύνθετης υπερπλασίας με ατυπία, η μορφή αυτή υπερπλασίας θα πρέπει να θεωρείται 
ως προκαρκινική κατάσταση και να αντιμετωπίζεται άμεσα.
Είναι γεγονός ότι η παρακολούθηση των γυναικών με διαφόρου βαθμού 
σοβαρότητας υπερπλασίες του ενδομήτριου δεν είναι τόσο απλή, διότι η διάγνωση 
τίθεται κατόπιν κλασματικής αποξέσεως η οποία δεν είναι δυνατόν να 
επαναλαμβάνεται συχνά για ερευνητικούς σκοπούς, αλλά μόνο όταν εμφανίζονται 
συμπτώματα (σταγονοειδής αιμόρροια). Εξάλλου η αλληλουχία των υπερπλασιών 
του ενδομήτριου που αναφέρθηκαν από την απλή, σύνθετη, σύνθετη με ατυπία μέχρι 
τον καρκίνο δεν ακολουθείται υποχρεωτικά, ούτε σε ορισμένο χρονικό διάστημα. 
Έτσι πιστεύεται ότι οποιαδήποτε των ανωτέρω καταστάσεων μπορεί αναλόγως των 
συνθηκών να παραμείνει σταθερή επί μακρόν, να υποστρέψει σε φυσιολογικό 
ενδομήτριο ή και να παρατηρηθεί εμφάνιση καρκίνου του ενδομήτριου, ανεξάρτητα 
από την περιγραφείσα διαδικασία αλληλουχίας του φάσματος των υπερπλασιών, η 
οποία συνήθως ακολουθείται σε περιπτώσεις αδενοκαρκινώματος.
1.4.4. Παθολογοανατομική εικόνα καρκίνου του ενδομήτριου
1.4.4.1. Μακροσκοπική [3]
Το αρχικό σημείο της βλάβης μπορεί να εντοπίζεται σε μια εστία, όπως π.χ. 
πάνω σε ένα ενδομητρικό πολύποδα, ή να είναι πολυεστιακό ή διάχυτο και να 
καταλαμβάνει όλη την ενδομητρική κοιλότητα. Σε προχωρημένο στάδιο, υπάρχουν 
περιπτώσεις όπου η βλάβη, παρά τη διήθηση του μυομητρίου παραμένει 
περιγεγραμμένη σε μικρό τμήμα του ενδομήτριου, αλλά, συνήθως προηγείται της 
διηθήσεως επέκταση σε όλο το ενδομήτριο. Η συχνότερη εικόνα είναι η εξωφυτική 
με ανθοκραμβοειδή ανάπτυξη, εξελκώσεις και νεκρώσεις και όταν αυτή η μορφή 
επινέμεται του μυομητρίου προκαλεί αύξηση του μεγέθους της μήτρας. Σπανίως 
εμφανίζεται ως επίπεδη βλάβη με μορφή κρατήρα που διηθεί το μυομήτριο.
1.4.4.2. Μικροσκοπική [3]
Κατά σειρά συχνότητας αναφέρονται οι εξής τύποι:
> Αδενοκαρκίνωμα: Αφορά το 70-75% όλων των καρκίνων του ενδομήτριου 
και γι’ αυτό συγκεντρώνει το μεγαλύτερο ενδιαφέρον {Εικόνα 1.5). Συνήθως της 
εμφανίσεώς του προηγείται η διαδικασία της σύνθετης υπερπλασίας με ατυπία, είναι 
ορμονοεξαρτώμενο (τουλάχιστον σε Grade I και II που είναι και το συνηθέστερο) και 
είναι σχετικά καλής προγνώσεως. Σπανίως στο ενδομήτριο συναντάται πλακώδες 
επιθήλιο (σε χρόνιες φλεγμονές, χρόνιο ερεθισμό από ξένα σώματα, σε ακτινιβόληση 
της πυέλου κλπ.). Όταν συνυπάρχει καλοήθης μετάπλαση πλακώδους επιθηλίου και 
αδενοκαρκίνωμα, η κατάσταση αυτή ονομάζεται αδενοκαρκίνωμα με πλακώδη 
μετάπλαση και σήμερα θεωρείται ως υποδιαίρεση του αδενοκαρκινώματος. Η 
πρόγνωσή του εξαρτάται από τη διαφοροποίηση του αδενοκαρκινώματος και η 
συχνότητά του περιορίζεται στο 10% περίπου των καρκίνων του ενδομήτριου. 
Παλαιότερα εθεωρείτο ανεξάρτητη μορφή καρκίνου και ονομαζόταν 
αδενοακάνθωμα.
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>  Αδενοπλακώδες καρκίνωμα ή αδενοεπιδερμοειδές καρκίνωμα ή 
αδενοκαρκίνωμα με πλακώδη διαφοροποίηση ή μικτό καρκίνωμα του 
ενδομήτριου στο οποίο συνυπάρχει αδενοκαρκίνωμα και καρκίνωμα από πλακώδη 
κύτταρα. Αφορά το 5-10% των περιπτώσεων καρκίνου του ενδομήτριου και είναι 
συνήθως χαμηλής διαφοροποίησης. Πολλοί συγγραφείς υποστηρίζουν ότι η 
πρόγνωσή του εξαρτάται περισσότερο από τη διαφοροποίηση του αδενικόυ 
στοιχείου.
> Ο κακοηθέστατος καρκίνος εκ διαυγών κυττάρων
> Τύποι θηλώδους καρκινώματος του ενδομήτριου
• Το κακοηθέστατο ορώδες θηλώδες καρκίνωμα
• Ενδομητριοειδές θηλώδες το οποίο είναι καλύτερης πρόγνωσης
> Το πλακώδες καρκίνωμα του ενδομήτριου.
> Εκκριτικό καρκίνωμα του ενδομήτριου.
Εξ αυτών, τα εκ διαυγών κυττάρων και το ορώδες θηλώδες καρκίνωμα 
αφορούν περίπου το 5% των καρκίνων του ενδομήτριου, είναι συνήθως 
ανευπλοειδικοί όγκοι με υψηλό ποσοστό S φάσεως και ως εκ τούτου ιδιαίτερα 
επιθετικοί, με ταχύτατη επινέμηση των λεμφαγγείων και ταχύτατη εμφάνιση 
εξωμητρικών μεταστατικών εστιών.
1.4.5. Συμπτωματολογία
Το μοναδικό και μάλιστα πρώιμο σύμπτωμα του καρκίνου του ενδομήτριου 
είναι η ανώμαλη αιμορραγία. Δεδομένου ότι η νόσος εμφανίζεται στη 
μετεμμηνοπαυσιακή συνήθως ηλικία, κάθε σταγονοειδής αιμόρροια σε γυναίκες 
αυτής της ηλικίας, θα πρέπει να κατευθύνει αμέσως τη σκέψη στον καρκίνο του 
ενδομήτριου.
Σε νεότερες ηλικίες μπορεί να είναι μηνορραγία, παράταση των ημερών της 
έμμηνου ρήσης ή ακόμη και μεσοκυκλική αιμορραγία. Σε πιο προχωρημένη ηλικία 
επειδή το τραχηλικό στόμιο είναι κλειστό είναι δυνατόν να μην παρατηρηθεί διαφυγή 
αίματος προς τον κόλπο, οπότε μπορεί να δημιουργηθεί αιματόμητρα ή και
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πυόμητρα. Σε άλλες περιπτώσεις εμφανίζεται αρχικά υδαρής υπερέκκριση η οποία 
προοδευτικά γίνεται αιματηρή και δύσοσμη. Πόνος σπάνια συνυπάρχει, εκτός ίσως 
σε προχωρημένα στάδια, όπως επίσης καταβολή και απώλεια βάρους. Αναιμία 
μπορεί να εμφανισθεί μόνο σε παραμελημένες περιπτώσεις με παρατεταμένη 
αιμορραγία, γεγονός σπανιότατο.
Γενικώς μια αιμορραγία που εμφανίζεται 2-3 χρόνια πριν ή μετά την 
εμμηνόπαυση έχει πιθανότητα 3-5% να οφείλεται σε καρκίνο του ενδομήτριου, ενώ 
μητρορραγία 10-12 χρόνια μετά την εμμηνόπαυση ανεβάζει την πιθανότητα 
κακοήθειας στο 65% [3].
1.5. Κυτόχρωμα Ρ450 (CYP450)
Όλες οι στερεοειδείς ορμόνες προέρχονται από την χοληστερόλη. Υπάρχουν 
3 ευρείες ομάδες στερεοειδών ορμονών, τα κορτικοστερεοειδή, τα ανδρογόνα και τα 
οιστρογόνα.
Η βιοσύνθεση των στερεοειδών ορμονών γίνεται στο φλοιό των επινεφριδίων, 
στους όρχεις στον άνδρα και στις ωοθήκες στη γυναίκα. Σε αδρές γραμμές θεωρείται 
ότι τα κορτικοστερεοειδή προέρχονται από το φλοιό των επινεφριδίων, τα ανδρογόνα 
από τους όρχεις και τα οιστρογόνα από τις ωοθήκες. Το στερεοειδές που εκκρίνεται 
κατά κύριο λόγο από καθένα από αυτά τα τρία όργανα καθορίζεται από τη σχετική 
περίσσεια και δραστικότητα των στεροειδογενετικών ενζύμων. Ωστόσο, και τα τρία 
όργανα μπορούν να συνθέσουν και να εκκρίνουν μικρές ποσότητες στερεοειδών 
διαφορετικής ομάδας από εκείνη στην οποία υπάγεται το κύριο στερεοειδές που 
παράγουν [4],
Τα περισσότερα από τα ένζυμα που εμπλέκονται στη μετατροπή της 
χοληστερόλης σε στερεοειδής ορμόνες είναι πρωτεΐνες του κυτοχρώματος Ρ450 το 
οποίο καταλύει αντιδράσεις στις οποίες από ένα μόριο οξυγόνου ένα άτομο εισάγετε 
στο υπόστρωμα ΑΗ, ενώ το δεύτερο ανάγεται σε νερό σύμφωνα με την αντίδραση:
ΑΗ + ΒΗ2+02 -»· ΑΟΗ +Β+ Η2Ό
Έτσι προκύπτει ο γενικός χαρακτηρισμός αυτών των ενζύμων ως μονο- 
οξυγενάσες ή υδροξυλάσες. Στην αντίδραση συμμετέχει και ένα δεύτερο 
υπόστρωμα, το ΒΗ2> το οποίο δίνει τα ηλεκτρόνια, με μεταφορά υδρογόνων, για την 
αναγωγή του δεύτερου οξυγόνου σε νερό [5]. Η υδροξυλίωση γειτονικών ατόμων 
άνθρακα είναι ο προπομπός της διάσπασης του δεσμού μεταξύ αυτών των ατόμων 
άνθρακα. Η μετατροπή της χοληστερόλης σε στερεοειδείς ορμόνες αποτελείται σε 
μεγάλο ποσοστό από αντιδράσεις διάσπασης δεσμών μεταξύ ατόμων άνθρακα και 
αντιδράσεις υδροξυλίωσης [4].
Το όνομα κυτόχρωμα Ρ450 (CYP450) προέκυψε από την παρατήρηση ότι όταν 
εκτίθεται σε μονοξείδιο του άνθρακα αυτό το σύμπλεγμα των ενζύμων δημιουργούνται 
παράγωγα τα οποία απορροφούν ισχυρά στα 450 nm. Το πρόθεμα Ρ προκύπτει από 
τη λέξη ρϊμτηεηί=χρωστική [5]. Για αυτό το σύμπλεγμα ενζύμων υπάρχουν 18 
οικογένειες και 43 υποοικογένειες [6]. Μία οικογένεια είναι η CYP1, που κύρια 
λειτουργία της είναι ο μεταβολισμός των στερεοειδών ορμονών (κυρίως 
οιστρογόνων). Το γονίδιο CYP1B1 ανήκει στην αντίστοιχη υποοικογένεια και 
καταλύει την υδροξηλίωση της 17β-οιστραδιόλης (Ε2) σε 4-υδροξύ-οιστραδιόλη (4- 
ΟΗ-Ε2).
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1.5.1. Η δράση της οιστραδιόλης
Η οιστραδιόλη παράγεται στα ωοθηλάκια. Η βιογένεση της ξεκινά από την 
χοληστερίνη και προχωρεί μέσω προγεστερόνης και τεστοστερόνης. Η βιολογική 
δράση της οιστραδιόλης, του σημαντικότερου οιστρογόνου του γυναικείου σώματος, 
ασκείται σε πολλούς ιστούς του σώματος. Ιδιαίτερα ευαίσθητοι, όμως, είναι το 
γεννητικό σύστημα και οι ιστοί, οι οποίοι συμβάλλουν στην εμφάνιση των 
δευτερογενών χαρακτηριστικών. Κάτω από τη δράση της οιστραδιόλης το γεννητικό 
σύστημα του θηλέος και οι ιστοί αυτοί εμφανίζουν θεαματικές μορφολογικές και 
λειτουργικές αλλαγές. Το σύνολο αυτών διαμορφώνει το φαινότυπο της ώριμης 
γυναίκας και καθιστά το γεννητικό σύστημα ικανό να εξυπηρετήσει τη λειτουργία της 
αναπαραγωγής [7].
1. Δράση στο ενδομήτριο. Η οιστραδιόλη προκαλεί υπερπλασία των κυττάρων 
του ενδομήτριου, με αποτέλεσμα την αύξηση του μήκους των αδένων του. Οι 
μιτώσεις αυξάνουν και παρατηρείται έντονη δραστηριοποίηση των ενδοκυτταρικών 
λειτουργιών, που εκδηλώνονται με αυξημένη παραγωγή RNA, πρωτεϊνών, 
φωσφολιπιδίων κλπ. Συγχρόνως, αυξάνει και η διαπερατότητα των τριχοειδών του 
ενδομήτριου και διευκολύνεται με αυτόν τον τρόπο η διακίνηση των θρεπτικών 
υλικών.
2. Δράση στο μυομήτριο. Οι μυϊκές ίνες του μυομητρίου υπερπλάσσονται και 
υπερτρέφονται κάτω από την επίδραση της οιστραδιόλης. Η αύξηση του όγκου της 
μήτρας κατά τη μετάβαση από την παιδική ηλικία στην ηλικία της ώριμης γυναίκας 
οφείλεται βασικά στη δράση της οιστραδιόλης.
3. Δράση στους αδένες του τραχήλου. Η οιστραδιόλη προκαλεί αύξηση της 
έκκρισης των αδένων του τραχήλου, η οποία φθάνει στη μεγαλύτερη αιχμή κατά την 
προωορρηκτική μεγάλη αύξηση της έκκρισής της. Το προϊόν της έκκρισης, η 
τραχηλική βλέννα, είναι κατά την εποχή της ωορρηξίας άφθονη, διαυγής και ιξώδης 
και κρυσταλλώνεται κατά χαρακτηριστικό τρόπο που θυμίζει τα φύλλα της πτέριδας. 
Οι ιδιότητες αυτές της τραχηλικής βλέννας εμφανίζονται μόνο όταν υπάρχει 
φυσιολογική έκκριση οιστραδιόλης και συνεπώς αντικατοπτρίζουν την κανονική 
λειτουργία των ωοθηκών.
4. Δράση στο κολπικό επιθήλιο. Το επιθήλιο του κόλπου είναι ιδιαίτερα 
ευαίσθητο στη δράση της οιστραδιόλης. Η οιστρογονική δράση γίνεται εμφανής στο 
κολπικό επιθήλιο από τις μεταβολές που προκαλεί στις κυτταρικές του στιβάδες. 
Όταν υπάρχει έλλειψη οιστρογόνων το κολπικό επιθήλιο είναι ατροφικό και 
αποτελείται μόνο από τη βασική και παραβασική στιβάδα. Μικρές ποσότητες 
οιστρογόνων, της τάξεως των 25 μg οιστραδιόλης ημερησίως, προκαλούν ταχεία 
υπερπλασία των κυτταρικών στιβάδων μέχρι την εμφάνιση της επιπολής στιβάδας η 
οποία είναι κερατινοποιη μένη.
Οι μεταβολές του κολπικού επιθηλίου μπορούν να διαπιστωθούν από τα κύτταρα 
που αποφολιδώνονται και να μελετηθούν στα κολπικά επιχρίσματα. Το κολπικό 
επίχρισμα αποτελεί καλό δείκτη της οιστρογονικής έκκρισης του οργανισμού και μας 
πληροφορεί για τις δύο ακραίες καταστάσεις, την έλλειψη της έκκρισης που 
αντιστοιχεί στο ατροφικό επίχρισμα και την παρουσία ικανοποιητικών ποσών 
οιστρογόνων, που φανερώνεται από την αναλογία των κυττάρων της επιπολής 
στιβάδας.
5. Δράση στις σάλπιγγες. Η οιστραδιόλη διεγείρει την έκκριση των αδένων και 
την ανάπτυξη της μυϊκής στιβάδας των σαλπίγγων.
6. Δράση στους μαστούς. Η οιστραδιόλη προκαλεί ανάπτυξη του μαζικού 
αδένα. Ιδιαίτερα ευαίσθητοι στη δράση της οιστραδιόλης είναι οι πόροι του μαζικού
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αδένα, αλλά και τα υπόλοιπα στοιχεία, συμπεριλαμβανομένων της άλω και της θηλής, 
που αναπτύσσονται από την επίδραση της ορμόνης.
7. Δράση στην υπόφυση και τον υποθάλαμο. Η οιστραδιόλη ασκεί παλίνδρομη 
ρυθμιστική επίδραση στην υπόφυση, τον υποθάλαμο και σε άλλα εγκεφαλικά κέντρα, 
η οποία επηρεάζει την έκκριση των γοναδοτροπινών και της GnRH. Η δράση στην 
υπόφυση ασκείται σε πολλά σημεία της ορμονοπαραγωγής όπως η βιοσύνθεση, η 
οποία ενισχύεται και η απελευθέρωση των γοναδοτροπινών, η οποία στην αρχή 
αναστέλλεται και όταν η στάθμη της οιστραδιόλης αυξηθεί διεγείρεται.
Στα νευροεκκριτικά κύτταρα του υποθαλάμου τα οποία παράγουν την GnRH η 
οιστραδιόλη ασκεί διεγερτική δράση. Η οιστραδιόλη επιδρά και σε νευρώνες του 
κεντρικού νευρικού συστήματος που ρυθμίζουν την υποθαλαμική έκκριση με τις 
νευρομεταβιβαστικές τους ουσίες.
8. Δράση στο ωοθυλάκιο. Η οιστραδιόλη ασκεί τοπική δράση στον τόπο της 
βιοσύνθεσης της αυξάνοντας την παραγωγή της με διέγερση του πολλαπλασιασμού 
των κυττάρων της κοκκιώδους στιβάδας και αύξηση του αριθμού των υποδοχέων της 
FSH
9. Κυτταρική δράση. Η δράση της οιστραδιόλης σε όλους τους παραπάνω 
στόχους ασκείται σε κυτταρικό επίπεδο. Το ελεύθερο κλάσμα της οιστραδιόλης 
εισέρχεται εύκολα στο εσωτερικό όλων των κυττάρων, σε ορισμένα όμως, από αυτά 
που αποτελούν τους στόχους δράσης της, δεσμεύεται από ειδικές πρωτεΐνες, τους 
οιστρογονικούς υποδοχείς [7].
1.6. Ανθρώπινο γονίδιο CYP1B1
Οι μονο-νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (single nucleotide polymorphisms, 
SNPs), είναι οι πιο κοινοί τύποι γενετικής παραλλαγής στον άνθρωπο. Ο γενετικός 
κώδικας απαρτίζεται από τα τέσσερα νουκλεοτιδικά «γράμματα»: Α (αδενίνη), C 
(κυτοσίνη), Τ (θυμίνη), G (γουανίνη). Η SNP παραλλαγή συμβαίνει όταν ένα 
νουκλεοτίδιο, π.χ. μία Α, αντικαταστήσει ένα από τα άλλα τρία νουκλεοτίδια -C, G, ή 
Τ. Οι SNPs εμφανίζονται μία φορά σε κάθε 300 περίπου νουκλεοτίδια, το οποίο 
σημαίνει ότι υπάρχουν κατά προσέγγιση 10 εκατομμύρια SNPs στο ανθρώπινο 
γονιδίωμα. Πιο συχνά, αυτές οι παραλλαγές εμφανίζονται στο DNA μεταξύ των 
γονιδίων. Μπορούν να λειτουργήσουν ως βιολογικοί δείκτες, βοηθώντας έτσι τους 
επιστήμονες να προσδιορίσουν γονίδια που σχετίζονται με ασθένειες. Όταν οι SNPs 
εμφανίζονται μέσα σε ένα γονίδιο ή σε μια ρυθμιστική περιοχή κοντά σε ένα γονίδιο, 
μπορούν να παίζουν έναν άμεσο ρόλο στην εμφάνιση ασθενειών επηρεάζοντας τη 
λειτουργία του γονιδίου.
Το ανθρώπινο γονίδιο CYP1B1, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, μετατρέπει τα 
οιστρογόνα σε 4-υδροξύ οιστρογόνα. Βρίσκεται στο χρωμόσωμα 2ρ21-22, [8,9,10] 
έχει μήκος 10000 ζεύγη βάσεων και αποτελείται από τρία εξώνια και δύο εσώνια. Το 
ανοιχτό πλαίσιο ανάγνωσης ξεκινά στο δεύτερο εξώνιο και έχει μήκος 1629 ζεύγη 
βάσεων. Κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη 543 αμινοξέων. Έξι πολυμορφισμοί του 
γονιδίου CYP1B1 έχουν περιγράφει. Το εσώνιο 1 περιέχει μια πολυμορφική θέση 
στο νουκλεοτίδιο 13 όπου έχουμε αντικατάσταση της κυτοσίνης (C) από τη θυμίνη 
(Τ), το εξώνιο 2 περιέχει 2 πολυμορφικές θέσεις στα κωδικόνια 48 (C->G) και 119 
(G->T) και το εξώνιο 3 περιέχει 3 πολυμορφικές θέσεις στα κωδικόνια 432 (C->G), 
449 (C->T) και 453 (A->G) [8,11,12]. Τέσσερις πολυμορφισμοί από τους παραπάνω 
οδηγούν σε αντικατάσταση αμινοξέων, στα κωδικόνια 48 (Arg->Gly), 119 
(Ala->Ser), 432 (Leu->Val) και 453 (Asn->Ser). Οι υπόλοιποι δύο πολυμορφισμοί 
είναι σιωπηλοί και οδηγούν σε αντικατάσταση νουκλεοτιδίων· εσώνιο 1: C->T και 
κωδικόνιο 449: C->T. {Εικόνα 1.6) [8].
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EXON i EXON 2 EXON 3
Εικόνα 1.6: Σχηματική απεικόνιση των πολυμορφισμών του CYP1B1 [8],
1.7. Μετά-ανάλυση
Σε όλους τους επιστημονικούς κλάδους γίνονται έρευνες που απαντούν σε 
καίρια προβλήματα της εποχής. Σε κάποιους όμως όπως π.χ. στην ιατρική και στην 
ψυχολογία τα αποτελέσματα είναι αλληλοσυγκρουόμενα, κάνοντας έτσι δύσκολη την 
διατύπωση ενός τελικού αποτελέσματος. Είναι ευνόητο λοιπόν να διεξάγονται 
μελέτες που να αναλύουν τα αποτελέσματα των ξεχωριστών μελετών και να 
αποσαφηνίζουν τα θέματα που προκύπτουν.
Η συστηματική ανασκόπηση (systematic review), είναι μία περιεκτική μελέτη 
ενός θέματος, έπειτα από συστηματική αναζήτηση, αποτίμηση και σύνοψη πολλών 
πρωτογενών μελετών πάνω στο ίδιο θέμα. Οι συστηματικές ανασκοπήσεις 
προσπαθούν να παρουσιάσουν μια ισορροπημένη και αμερόληπτη σύνοψη όλων των 
διαθέσιμων πληροφοριών. Σε αυτού του τύπου τις αναλύσεις κατατάσσονται οι μετά- 
αναλύσεις. Η πρώτη μετά-ανάλυση έγινε από τον Karl Pearson το 1904 όμως μέχρι το 
1955 δεν είχε δημοσιευτεί κάποια μετά-ανάλυση που να αφορά ιατρική θεραπεία.
Η  Μετά-ανάλυση είναι μία μέθοδος που χρησιμοποιείται για να ανασκοπεί 
και να αξιολογεί τις έρευνες που υπάρχουν στη βιβλιογραφία. Αιαφέρει με τις άλλες 
κριτικές μελέτες γιατί επικεντρώνεται στη στατιστική ενοποίηση και ανάλυση των 
ευρημάτων διαφόρων ερευνών [13].
Είναι ένα στατιστικό εργαλείο, που γίνεται όλο και πιο δημοφιλές σαν μία 
μέθοδος για την λύση αλληλοσυγκρουόμενών αποτελεσμάτων μεταξύ των μελετών 
γενετικής συσχέτισης. Οι μελέτες αυτές χρησιμοποιούνται κυρίως για δύο σκοπούς:
'λ' Αναγνώριση γονιδίων: μπορεί να είναι μελέτες ασθενών-μαρτύρων (case- 
control) σε οικογένειες ή σε πληθυσμούς και συνήθως διεξάγονται από γενετιστές. 
Απαντούν στο ερώτημα εάν μία ασθένεια έχει ένα γενετικό συστατικό.
> Χαρακτηρισμός γονιδίων: όταν μία παραλλαγή γονιδίου (πολυμορφισμός)
αναγνωριστεί, κάποιος πρέπει να ποσοτικοποιήσει την ισχύ της συσχέτισής του με 
μία ασθένεια, την συμμετοχή του σε πληθυσμιακό επίπεδο και το γενετικό μοντέλο 
που παρατηρείται από το αλληλόμορφο. Αυτές οι μελέτες είναι συνήθως ασθενών- 
μαρτύρων σε πληθυσμούς και διεξάγονται από επιδημιολόγους.
Στις μελέτες ασθενών-μαρτύρων συγκρίνεται η συχνότητα του αλληλομόρφου 
ή/και των γονότυπων μεταξύ ασθενών ατόμων και υγιών. Τα υγιή άτομα είναι 
ασυσχέτιστοι μάρτυρες επιλεγμένοι από τον πληθυσμό. Πλεονεκτήματά τους είναι η 
εύκολη εύρεση δείγματος και έχουν μεγαλύτερη στατιστική ισχύ από τις μελέτες 
βασισμένες σε οικογένειες. Ένα μειονέκτημα τους αποτελεί η απαίτηση εξομοίωσης 
ασθενών και μαρτύρων (matching) για την εξάλειψη συγχυτικών παραγόντων.
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Πρώτο βήμα στην μετά-ανάλυση και ένα από τα βασικά βήματα είναι η 
αναζήτηση και η ανάκτηση των ανεξαρτήτων μελετών που αναφέρονται στο θέμα 
προς μετά-ανάλυση. Η αναζήτηση μπορεί να γίνει σε βάσεις που περιέχουν 
περιλήψεις άρθρων, π.χ. MEDLINE. Η MEDLINE περιέχει πάνω από 15 
εκατομμύρια αναφορές από άρθρα περιοδικών που ειδικεύονται σε διάφορες 
επιστήμες. Καλύπτει πηγές από 5000 περίπου περιοδικά διεθνώς που δημοσιεύτηκαν 
από το 1950 και μετά. Αφού γίνει ανάκτηση ολόκληρων των άρθρων, είτε μέσω του 
Διαδικτύου είτε απευθυνόμενοι στον συγγραφέα ή στο Εθνικό Κέντρο Τεκμηρίωσης 
(ΕΚΤ), θα πρέπει να ελεγχθούν οι αναφορές αυτών. Ετσι μειώνεται η πιθανότητα να 
μην συμπεριληφθούν κάποιες μελέτες στην μετά-ανάλυσή. Στη συνέχεια θα πρέπει 
να μελετηθούν προσεκτικά τα άρθρα και να προσδιοριστεί ποια θα χρησιμοποιηθούν 
στη μετά-ανάλυση και ποια όχι. Επόμενο βήμα είναι να εντοπιστούν τα δεδομένα 
που θα είναι χρήσιμα και να αποθηκευθούν σε ένα αρχείο, π.χ. excel.
1.8. Προβλήματα της βιβλιογραφίας
Όπως αναφέρθηκε, ένα σημαντικό βήμα στη σωστή διεξαγωγή της μετά- 
ανάλυσης είναι η όσο το δυνατόν καλύτερη και εκτενέστερη αναζήτηση στη 
βιβλιογραφία. Σκοπός της αναζήτησης είναι να βρεθούν όλες οι μελέτες που 
αναφέρονται στο θέμα που θέλουμε να ασχοληθούμε. Υπάρχουν, όμως, κάποια
προβλήματα-«φαινόμενα» που θα έρθουμε αντιμέτωποι. Αυτά τα «φαινόμενα» είναι 
τα εξής:
^  Συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης (publication bias)
Το συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης υπάρχει όταν μη-σημαντικά 
αποτελέσματα παραμένουν αδημοσίευτα η δημοσιεύονται με καθυστέρηση [14], 
Μελέτες με θετικά ευρήματα, δημοσιεύονται πιο γρήγορα και πιο εύκολα από ότι 
μελέτες οι οποίες δεν έδειξαν κάποια συσχέτιση [15,16,17]. Το φαινόμενο «γκρίζας» 
βιβλιογραφίας [18] και «ξενόγλωσσης» βιβλιογραφίας [1919] είναι ειδικές 
περιπτώσεις του συστηματικού σφάλματος δημοσίευσης.
Υπάρχουν στατιστικοί έλεγχοι για τον έλεγχο της ύπαρξης ή μη συστηματικού 
σφάλματος δημοσίευσης. Σε αυτούς τους ελέγχους συμπεριλαμβάνονται ένα τεστ 
ιεραρχικής συσχέτισης [20] και μία μέθοδος παλινδρόμησης [21], Ένας γραφικός 
τρόπος για να ελέγξουμε το συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης είναι το funnel plot. 
To funnel plot είναι ένα γράφημα. Εάν όλες οι μελέτες προέρχονται από έναν 
πληθυσμό τότε το γράφημα θα πρέπει να μοιάζει σαν ένα «χωνί» με την διάμετρό του 
να αυξάνεται (π.χ. ο εκτιμητής μεγέθους αποτελέσματος γίνεται πιο ακριβής) όσο το 
μέγεθος του δείγματος αυξάνεται. Όταν δεν υπάρχει συστηματικό σφάλμα 
δημοσίευσης, το γράφημα είναι συμμετρικό και αντίστοιχα ασύμμετρο όταν υπάρχει.
> Φαινόμενο «γκρίζας» βιβλιογραφίας (grey literature bias) [ 18]
Μελέτες έχουν δείξει ότι σε μια μετά-ανάλυση, πρέπει να καταβάλουμε κάθε 
προσπάθεια για ανεύρεση πρωταρχικών μελετών, ακόμα και αν αυτές δεν έχουν 
δημοσιευτεί σε περιοδικά με το σύστημα των κριτών. Ο λόγος είναι ότι αυτές οι 
μελέτες έχουν συνήθως πιο μετριοπαθή αν όχι αρνητικά αποτελέσματα. Επομένως, 
αν δεν συμπεριληφθούν, κινδυνεύουμε να υπερεκτιμήσουμε το τελικό αποτέλεσμα.
> Φαινόμενο «ξενόγλωσσης» βιβλιογραφίας (local literature bias) [ 19]
Τα τελευταία χρόνια έχει παρατηρηθεί αύξηση δημοσιεύσεων στα οποία η 
γλώσσα δημοσίευσης δεν είναι τα αγγλικά. Αν αγνοήσουμε αυτές τις δημοσιεύσεις 
υπάρχει περίπτωση να έχουμε συστηματικό σφάλμα.
> Φαινόμενο του «Πρωτέα» (Proteus phenomenon) ή molecular bias [22]
Αν επιστήμονες σε διάφορα μέρη του κόσμου ελέγχουν ταυτόχρονα πολλές 
εναλλακτικές υποθέσεις (γονίδια, πολυμορφισμούς) για την αιτιολογία μιας
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ασθένειας, υπάρχει ο κίνδυνος για σφάλμα τύπου I. Το σφάλμα τύπου I είναι η 
περίπτωση κάποιος να βρει μια συσχέτιση όταν αυτή δεν υπάρχει. Αν ένας από 
όλους «πετύχει» ένα «δυνατό» εύρημα, αυτό δημοσιεύεται αμέσως σε περιοδικό με 
κύρος (Lancet, Nature κλπ). Στη συνέχεια οι υπόλοιποι προσπαθούν να το 
επιβεβαιώσουν ή να το διαψεύσουν. Το συνολικό αποτέλεσμα από μια μετά-ανάλυση 
αλλάζει με το χρόνο (cumulative meta-analysis). Το φαινόμενο είναι υπαρκτό στη 
Γενετική αλλά όχι στις Κλινικές και πήρε το όνομα του από τον αρχαίο θεό Πρωτέα ο 
οποίος άλλαζε μορφές.
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2.1. Ανάκτηση δημοσιευμένων μελετών
Πρώτο βήμα στη μετά-ανάλυση ήταν η συλλογή όλων των μελετών και των 
άρθρων που αναφέρονται στη συσχέτιση των πολυμορφισμών του γονιδίου CYP1B1 
με τον καρκίνο του ενδομήτριου και τον καρκίνο των ωοθηκών. Έτσι διεξάχθηκε μία 
συστηματική αναζήτηση για σχετικές περιλήψεις άρθρων στη βάση δεδομένων 
PUBMED. Χρησιμοποιήθηκαν διάφοροι συνδυασμοί από λέξεις-κλειδιά όπως: 
‘endometrial cancer’ με ‘CYP1B1’ ή ‘cytochrome Ρ450’ ή ‘cytochrome Ρ450 1ΒΓ 
και ‘polymorphism’ ή ‘SNP’ για τον καρκίνο του ενδομήτριου και ‘ovarian cancer’ 
με ‘CYP1B1’ ή ‘cytochrome Ρ450’ ή ‘cytochrome Ρ450 1ΒΓ και ‘polymorphism’ ή 
‘SNP’ για τον καρκίνο των ωοθηκών. Αφού εντοπίστηκαν οι περιλήψεις που ήταν 
χρήσιμες, επόμενο βήμα ήταν η εύρεση και απόκτηση ολόκληρων των κειμένων. 
Αυτό επιτεύχθηκε είτε μέσω του Διαδικτύου είτε απευθυνόμενοι στο Εθνικό Κέντρο 
Τεκμηρίωσης (ΕΚΤ). Έγινε ανάγνωση των κειμένων για την εύρεση χρήσιμων 
πληροφοριών και για την απόφαση ποια άρθρα θα χρησιμοποιηθούν στη μετά- 
ανάλυση. Ταυτόχρονα έγινε έλεγχος των παραπομπών των άρθρων για τυχόν εύρεση 
άλλων μελετών που δεν εμφανίστηκαν στην αναζήτηση. Τα άρθρα 
συμπεριλήφθηκαν στη μετά-ανάλυση εάν εξέταζαν την υπόθεση ότι οι 
πολυμορφισμοί του ανθρώπινου γονιδίου CYP1B1 σχετίζονται με τον καρκίνο του 
ενδομήτριου ή των ωοθηκών καθώς και αν αναφέρονταν σε μελέτες ασθενών- 
μαρτύρων βασισμένες στον πληθυσμό. Τέλος συμπεριλήφθηκαν άρθρα γραμμένα σε 
γλώσσα εκτός των αγγλικών προκειμένου να αποφευχθεί το φαινόμενο « ξ έ ν η ς »  
βιβλιογραφίας [22],
2.2. Εξαγωγή δεδομένων -  Κωδικοποίηση μελετών
Από κάθε μελέτη εξήχθησαν τα εξής δεδομένα: πληροφορίες δημοσίευσης 
(PubmedID), επώνυμο πρώτου συγγραφέα, έτος δημοσίευσης, χώρα που διεξάχθηκε 
η έρευνα και εθνικότητα πληθυσμού προς μελέτη, χαρακτηριστικά ασθενών και 
μαρτύρων, συνολικό αριθμό ασθενών και μαρτύρων καθώς και συνολικό αριθμό 
κατά γονότυπο ασθενών και μαρτύρων. Η εξαγωγή των παραπάνω δεδομένων έγινε 
για τρεις στο σύνολο πολυμορφισμούς για τον καρκίνο του ενδομήτριου (Leu432Val, 
Arg48Gly, Alall9Ser) και έναν για τον καρκίνο των ωοθηκών (Leu432Val). Να 
σημειωθεί ότι τα άτομα προς μελέτη ήταν γυναικείου φύλου. Όλες οι πληροφορίες 
αποθηκεύτηκαν σε δύο έγγραφα excel (καρκίνο ενδομήτριου και καρκίνο ωοθηκών) 
για την εύκολη ανάλυση τους.
2.3. Υπολογισμός του εκτιμητή αποτελέσματος (effect size -  
ES)
To ES είναι ένα μέτρο έντασης της σχέσης μεταξύ δύο μεταβλητών. Στην 
περίπτωσή μας χρησιμοποιούμε ως ES τους περιττούς λόγους (Odds Ratio-OR).
Ως odd ορίζεται ο λόγος της πιθανότητας να συμβεί ένα γεγονός ως προς την 
πιθανότητα να μη συμβεί, δηλαδή:
Ρ
1 - ρ
Στις μελέτες ασθενών-μαρτύρων ως OR ορίζεται η αναλογία των odds της 
εμφάνισης ασθένειας σε όσους έχουν το μη φυσιολογικό αλληλόμορφο/γονότυπο
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προς τα odds της εμφάνισης ασθένειας σε όσους έχουν το φυσιολογικό 
αλληλόμορφο/γονότυπο.




Στην γενετική δεν οδηγούμαστε από την αρχή στον παραπάνω πίνακα. Η 
ύπαρξη 2 αλληλομόρφων (π.χ. Α  και a) και επομένως 3 γονοτύπων (ΑΑ, Aa, aa) μας 
οδηγεί σε έναν 2 x 3 πίνακα.
Γ  ονότυπος Ασθενείς Μ άρτυρες O R
Α Α n i l Πιο O R i (Α Α  έναντι aa)
A a η2ι H 2 0 O R2 (A a έναντι aa)
aa Π 3 1 η 30 O R 3 (A A  έναντι A a)
Για να γίνει η διαδικασία της μετά-ανάλυσης είναι απαραίτητο να γίνει 
σύμπτυξη του παραπάνω πίνακα σε 2 x 2  υποθέτοντας ένα γενετικό μοντέλο 
κληρονομικότητας [23].
1. εάν ORi= OR.3^1 και OR2=l τότε προτείνεται ένα υπολειπόμενο μοντέλο 
(ΑΑ έναντι Aa+aa)
2 . εάν ORi= OR2#l και OR3=l τότε προτείνεται ένα επικρατές μοντέλο 
(AA+Aa έναντι aa)
3. εάν OR2=l/OR37i:l και O R l= l τότε προτείνεται ένα υπερεπικρατές 
μοντέλο (AA+aa έναντι Aa)
4 . εάν OR i>OR2>1 και O R i>OR3>1 (ή OR]<OR2<l και OR i<OR3<1) τότε 
προτείνεται ένα συνεπικρατές μοντέλο (ΑΑ έναντι Aa έναντι aa)
Έτσι, αρχικά υπολογίστηκαν οι λογάριθμοι των σχετικών λόγων των 
συμπληρωματικών πιθανοτήτων (Odds Ratio, ORs). Οι λογάριθμοι υπολογίστηκαν 
για τα ομόζυγα άτομα προς το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο έναντι των ομόζυγων 
ατόμων προς το φυσιολογικό αλληλόμορφο μαζί με τα ετερόζυγα (π.χ. aa vs ab+bb με 
a μεταλλαγμένο), για τα ετερόζυγα μαζί με τα ομόζυγα προς το μεταλλαγμένο 
αλληλόμορφο έναντι των ομόζυγων ατόμων προς το φυσιολογικό αλληλόμορφο (π.χ. 
aa+ab vs bb με a μεταλλαγμένο) και για τα άτομα με το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο 
έναντι των ατόμων με το φυσιολογικό αλληλόμορφο (a αλληλόμορφο vs b 
αλληλόμορφο με a μεταλλαγμένο).
Αν a το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο και b το φυσιολογικό τότε η εντολή του 
προγράμματος STATA που χρησιμοποιήθηκε για την εξαγωγή αποτελεσμάτων και 
υπολογίζει τον λογάριθμο των OR για τα ομόζυγα άτομα προς το μεταλλαγμένο 
αλληλόμορφο συντάσσεται ως εξής: g en  o d d sa  = l o g  ( ( a l * b O )  / ( a O* b l )  ), 
όπου 1:το γκρουπ των ασθενών και 0 :το γκρουπ των μαρτύρων. Ομοίως, 
συντάσσεται η εντολή και για τον υπολογισμό των άλλων δύο λογάριθμων. Την 
εντολή g en  ακολουθεί η εντολή r e p l a c e  η οποία σε αυτή την περίπτωση 
αντικαθιστά τους λογάριθμους εάν ο αριθμός των ατόμων που αντιστοιχεί σε κάποιον 
γονότυπο είναι μηδέν. Συγκεκριμένα προσθέτει μία τιμή ίση με 0,5 σε κάθε 
γονότυπο.
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Μπορεί να υπολογιστεί ένα τυπικό σφάλμα για τους λογάριθμους και έτσι ένα 
διάστημα εμπιστοσύνης. Το τυπικό σφάλμα (standard error-SE) των λογάριθμων 
υπολογίζεται απλά ως η τετραγωνική ρίζα του αθροίσματος των αντίστροφων των 
συχνοτήτων. Το διάστημα εμπιστοσύνης υπολογίζεται από τον τύπο: 
log(OR)±1.96><SE. Στη συνέχεια υπολογίστηκαν τα τυπικά σφάλματα των 
λογάριθμων μαζί με τα διαστήματα εμπιστοσύνης πάλι με την εντολή gen 
ακολουθούμενη από την εντολή r e p la c e .  Ένα παράδειγμα έχει ως εξής: gen 
s td o d d s a  = s q r t (1 / a l  + l / b l + l / a O  + l / b O ).
2.4. Στατιστική ανάλυση
Με τη βοήθεια του στατιστικού πακέτου STATA10 έγινε η στατιστική 
ανάλυση. Το στατιστικό πακέτο STATA είναι ένα πανίσχυρο παραθυρικό 
πρόγραμμα. Το βασικό χαρακτηριστικό του είναι ότι διαθέτει μια δική του γλώσσα 
προγραμματισμού έτσι ώστε κάθε χρήστης να μπορεί να πραγματοποιήσει 
πολύπλοκες αναλύσεις.
Ένα σημαντικό ερώτημα για κάθε διαδικασία μετά-ανάλυσης είναι ο βαθμός 
ετερογένειας που υπάρχει μεταξύ των ανεξάρτητων μελετών. Η ετερογένεια 
οφείλεται στην ποικιλομορφία μεταξύ των μελετών, δηλαδή όταν δεν μετράνε όλες οι 
μελέτες την ίδια επίδραση. Η παρουσία ή μη ετερογένειας μεταξύ των μελετών 
εκτιμήθηκε με τον έλεγχο χ2 βασισμένος στην στατιστική συνάρτηση Q του Cochran 





θ = \η = ^ -----------
ι=1
θ, =  \nORi =  h i ( —




n * . 1 1 1 1 var(ln OR ,·) = -----1------- 1------ l· — -
n U i n \0i n 2 li n 20i
όπου wi είναι ο σταθμισμένος παράγοντας, nni και nWi είναι ο αριθμός των ατόμων 
με γονότυπο ΑΑ στα γκρουπ των ασθενών και των μαρτύρων, αντίστοιχα, n2U και 
n20j είναι ο αριθμός των ατόμων με γονότυπο Αα στα γκρουπ των ασθενών και
μαρτύρων και ο δείκτης i είναι η μελέτη ΐ.
Η μηδενική υπόθεση του ελέγχου χ2 για την στατιστική συνάρτηση Q
2
αναφέρεται στην ύπαρξη ομοιογένειας. Η στατιστική συνάρτηση ακολουθεί την χ
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κατανομή με π-1 βαθμούς ελευθερίας, με π τον αριθμό των ανεξάρτητων μελετών. 
Τυπικά έχουμε στατιστικώς σημαντική ετερογένεια όταν ρ<0,10. Ο έλεγχος, 
βασισμένος στην στατιστική συνάρτηση Q του Cochran, δεν μπορεί να ανιχνεύσει 
ετερογένεια όταν υπάρχει μικρός αριθμός μελετών (π.χ. λιγότερες από 20 που είναι 
μια συνηθισμένη κατάσταση) και μπορεί να υπερεκτιμήσει την ετερογένεια για 
μεγάλο αριθμό μελετών (π.χ. περισσότερες από 40 που είναι μία σπάνια κατάσταση) 
[25,26]. Όταν δεν έχουμε στατιστικώς σημαντική ετερογένεια δεν σημαίνει ότι 
έχουμε ομοιογένεια.
Ο δείκτης ασυνέπειας I2 με τύπο:
j 2 = Q~(n  - .1.) χ100ο/ο
Q
όπου, Q η στατιστική συνάρτηση του Cochran και η ο αριθμός των ανεξάρτητων 
μελετών, χρησιμοποιήθηκε επίσης για τον έλεγχο ετερογένειας. Ο δείκτης 
ασυνέπειας I2 είναι ανεξάρτητος από τον αριθμό των μελετών και μπορεί να 
συγκριθεί μεταξύ μετά-αναλύσεων με διαφορετικό αριθμό μελετών και μετρικών 
αποτελέσματος [27]. Περιγράφει το ποσοστό της συνολικής παραλλαγής μεταξύ των 
μελετών λόγω ετερογένειας παρά τύχης [28]. Ο δείκτης I2 κυμαίνεται μεταξύ 0 και 
100%. Τιμές μεγαλύτερες από 50% υποδηλώνουν ετερογένεια. Όμως, ο έλεγχος I2 
είναι ασταθής όταν η μετά-ανάλυση περιέχει μικρό αριθμό μελετών [29].
Ένα άλλο βήμα είναι να προσαρμόσουμε ένα μοντέλο στα ES των μελετών 
που υπολογίσαμε. Υπάρχουν δύο κατηγορίες στατιστικών μοντέλων που μπορούμε 
να προσαρμόσουμε.
>  Μοντέλο σταθερών επιδράσεων (fixed effects model)
Το μοντέλο σταθερών επιδράσεων [30] υποθέτει ότι η στατιστική συνάρτηση 
Yj κάθε μελέτης, υπολογίζεται από έναν ενιαίο πληθυσμό με ένα κοινό μέγεθος 
επίδρασης. Για μεγάλα μεγέθη μελετών, κάθε Yi θα πρέπει να ακολουθεί
ασυμπτωτικά την κανονική κατανομή και κατά προσέγγιση να είναι αμερόληπτη 
(Εικόνα 2.1). Έτσι
indep.
Υ, ~ N(l9,sf) για i—1,2,—,k.
>  Μοντέλο τυχαίων επιδράσεων (random effects model)
Το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων [30] θεωρεί ότι η στατιστική συνάρτηση Υ{ 
κάθε μελέτης, είναι μία τυχαία ‘επιλογή’ από μία κατανομή με μία μέση τιμή κάθε 
μελέτης, <9; , και διακύμανση s f :
indep.
Υ,\en sf ~ Ν(θ„s f ) .
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YΕικόνα2. 1: Μοντέλο σταθερών επιδράσεων. Η κατανομή πέντε υποθετικών μελετών υπό την 
υπόθεση του μοντέλου σταθερών επιδράσεων. Η στατιστική ισχύς κάθε μελέτης, Υ„ παρέχει μία 
εκτίμηση της μέσης τιμής, θ (απεικονίζεται με την κάθετη διακεκομμένη γραμμή). Η διαφορά μεταξύ
των πέντε μελετών, st εντοπίζεται μόνο στο πόσο καλά εκτιμάται η μέση τιμή δείγματος κάθε 
μελέτης [30],
____________________________________________________________________________________
Εικόνα2. 2: Μοντέλο τυχαίων επιδράσεων. Η κατανομή πέντε υποθετικών μελετών υπό την υπόθεση 
μοντέλου τυχαίων επιδράσεων. Κάθε μέση τιμή, θ„ επιλέγεται τυχαία από ένα σύνολο μεγεθών 
επίδρασης με μέση τιμή θ και διακύμανση τ2 (άνω διάγραμμα). Έπειτα παράγονται τα Υ, από μία
κατανομή με μέση τιμή θ; (απεικονίζεται με x στο άνω διάγραμμα) και διακύμανση si (κάτω
διάγραμμα). Στο παράδειγμα, κάθε ένα από τα 0j παρήγαγαν τα πέντε αποτελέσματα (κάτω 
διάγραμμα) [30].
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Επιπλέον, η μέση τιμή κάθε μελέτης, Θι , θεωρείται να είναι μία τυχαία
‘επιλογή’ από ένα σύνολο μεγεθών επίδρασης με μέση τιμή θ και διακύμανση τ 2 
όπως απεικονίζεται στην Εικόνα 2.2, με:
indep.
| θ ,τ 1 ~ Ν (θ ,τ2) ,
Το θ και το τ2 αντιπροσωπεύουν αντίστοιχα το μέσο μέγεθος επίδρασης και 
την διακύμανση μέσα στη μελέτη. Να σημειωθεί ότι η κατανομή της Yt είναι
κανονική με μέση τιμή θ και διακύμανση sf +τ2. Όταν τ 2 =0 το μοντέλο σταθερών 
επιδράσεων και το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων δίνουν το ίδιο αποτέλεσμα.
Τα μοντέλα σταθερών και τυχαίων επιδράσεων μπορούν να δώσουν πολύ 
διαφορετικά αποτελέσματα. Συνήθως, όμως, τα αποτελέσματα είναι παρόμοια. 
Διαφορές εμφανίζονται όταν οι μελέτες είναι ομογενείς. Τα μοντέλα τυχαίων 
επιδράσεων είναι επομένως πιο «συντηρητικά» και παράγουν ένα πιο ευρύ διάστημα 
εμπιστοσύνης. Ένα μοντέλο τυχαίων επιδράσεων είναι λιγότερο πιθανό να δείξει ένα 
σημαντικό αποτέλεσμα απ’ ότι ένα μοντέλο σταθερών επιδράσεων. Γενικά αν οι 
μελέτες είναι ομογενείς χρησιμοποιούμε μοντέλο σταθερών επιδράσεων.
Επομένως, το ποιο από τα δύο μοντέλα θα χρησιμοποιήσουμε έχει να κάνει με 
το πόσο ετερογενείς είναι οι μελέτες που εξετάζουμε. Έτσι, αφού έγινε ο έλεγχος 
ετερογένειας, εκτιμήθηκαν τα ORs μαζί με τα διαστήματα εμπιστοσύνης τους 
χρησιμοποιώντας ένα μοντέλο τυχαίων επιδράσεων (random effects model), το οποίο 
είναι πιο κατάλληλο όταν υπάρχει ετερογένεια μεταξύ των μελετών. Ένας έλεγχος 
που βασίζεται στο μοντέλο τυχαίων επιδράσεων είναι ο DerSimonian και Laird [31]. 
Χρησιμοποιήθηκε ο εκτιμητής ποικιλομορφίας μεταξύ των μελετών τ 2, ο τύπος του 
οποίου είναι:





όπου, Q η στατιστική συνάρτηση Q του Cohran, νη ο σταθμισμένος παράγοντας, η 
ο αριθμός των ανεξάρτητων μελετών και ο δείκτης i είναι η μελέτη ί.
Εάν δεν υπάρχει ετερογένεια, το τ2 είναι ίσο με το μηδέν και έτσι το μοντέλο 
τυχαίων επιδράσεων και το μοντέλο σταθερών επιδράσεων (fixed effects model) 
παρέχουν ουσιαστικά τα ίδια αποτελέσματα.
Ο έλεγχος ετερογένειας μαζί με την εκτίμηση των ORs και των διαστημάτων 
εμπιστοσύνης τους έγινε με τη χρήση της εντολής metan (Πίνακας 2.1), η οποία 
αυτόματα παράγει και ένα forest plot (Εικόνα 2.3). Εάν στο διάστημα εμπιστοσύνης 
δεν περιέχεται η τιμή 1 τότε το συμπέρασμα που βγαίνει είναι ότι υπάρχει συσχέτιση. 
Εάν στο διάστημα εμπιστοσύνης εμπεριέχεται οριακά η τιμή 1 τότε γίνεται λόγος για 
ασθενής συσχέτιση.
Η εντολή metan συντάχθηκε ως εξής: metan odsnoa
stdodsnoa,eform random label(namevar=author,yearvar=year) 
xlab ( 0 . 1 , 1 , 3 ) , όπου το label (namevar=author, yearvar=year) δίνει 
ετικέτα στις γραμμές του πίνακα αποτελεσμάτων και στις οριζόντιες γραμμές του 
γραφήματος το όνομα του συγγραφέα και το έτος δημοσίευσης και το 
xlab ( 0 . 1 , 1 , 3 )  δείχνει τα όρια του οριζόντιου άξονα.
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Πίνακας 2. 1:Παράδειγμα output για τον πολυμορφισμό Leu432Val του καρκίνου του ενδομήτριου. 
Η εντολή που παρήγαγε τον παραπάνω πίνακα είναι η me tan odsg stdodsg, eform random 
label (namevar=author, yearvar=year) xlab (0.1,1 , 3 ) .  A) Απεικονίζονται τα ORs 
κάθε μελέτης (ES) μαζί με τα διαστήματα εμπιστοσύνης τους (95% confidence interval), και το πόσο 
επηρεάζει η κάθε μελέτη την μετά-ανάλυση (σταθμισμένος παράγοντας-% weigth). Β) Έλεγχοι 
ετερογένειας και το συνολικό αποτέλεσμα (overall). Εμφανίζονται ο έλεγχος Q (ρ), ο δείκτης 
ασυνέπειας I2 (I-squared) και ο έλεγχος Dersimonian και Laird (τ2)._____________________________
Α)
Study ES [95% Conf Interval] % Weight
Sasaki Μ.(2003) 2.034 1.297 3.190 6.91
Zimarina T.S.(2003) 1.458 1.027 2.070 9.74
McGrath Μ. (2004) 0.997 0.803 1.239 15.94
Rylande r-Rudqvis t T.(2004) 0.958 0.843 1.088 21.50
Doherty J.A.(2004) 1.162 0.953 1.418 17.01
Tao M.H.(2006) 1.033 0.858 1.244 17.82
Hirata H. (2008) 1.063 0.776 1.457 11.08
D+L pooled ES 1.121 0.977 1.287 100.00
B)
Test(s) of Heteroeneity:




6 0.021 59.7% 0.0187




Zimarina T .S . (2003) 
McGrath M. (2004)
Rylander-Rudqvist T . (2004) 
Doherty J.A. (2004)







(G allele Versus C  allele)
Odds Ratio 
(95% Cl)
2.03 ( 1.30, 3.19)
1 .46 ( 1.03, 2.07)
1.00 ( 0.80, 1.24) 
0.96 ( 0.84, 1.09)
1 .16 ( 0.95, 1 .42)
1 .03 ( 0.86, 1 .24)
1.06 ( 0.78, 1 .46)
1.12 ( 0.98, 1.29)
Εικόνα2. 3: Forest plot που παράγεται από την εντολή metan odsg stdodsg, eform random 
by(descent) label(namevar=author,yearvar=year) xlab(0.1,1,3).
Στη συνέχεια, ελέγχθηκε η ισορροπία Hardy-Weinberg (Hardy-Weinberg 
equilibrium-HWE). Ο νόμος του HWE αναφέρει ότι αν δύο αλληλόμορφα, Α και a, 
με συχνότητες ρ και q, αντίστοιχα, είναι σε ισορροπία σε έναν πληθυσμό, η αναλογία 
των ατόμων με γονότυπους ΑΑ, Aa και aa θα είναι ρ2, 2pq και q2 αντίστοιχα. Η 
απόκλιση από αυτές τις αναλογίες είναι ένδειξη ότι τα αλληλόμορφα δεν 
διαχωρίζονται ανεξάρτητα.
Στις μελέτες ασθενών-μαρτύρων η ισορροπία Hardy-Weinberg υπολογίζεται 
μόνο στην ομάδα των μαρτύρων, εφόσον οι γονότυποι των ασθενών μπορεί να μην
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είναι σε ισορροπία Hardy-Weinberg. Ο έλεγχος καλής προσαρμογής χ2 
χρησιμοποιείται για να ελέγξει την απόκλιση από την HWE [32,33,34,35]. Όμως, ο 
έλεγχος χ2 δεν ισχύει αν το δείγμα, δηλαδή ο αριθμός των μελετών, είναι μικρός. Εάν 
ο εκτιμώμενος συντελεστής ανισορροπίας D (estimated disequilibrium coefficient) 
είναι πολύ μικρός και το p-value>0,05 τότε συμπεραίνουμε ότι τα άτομα είναι σε 
ισορροπία HWE. Εμπειρικά μπορεί να ελεγχθεί αν υπάρχει ισορροπία HWE εάν οι 
παρατηρηθείς (observed) τιμές δεν αποκλίνουν πολύ από τις αναμενόμενες 
(expected). Αυτή η ανάλυση μπορεί να γίνει με το πακέτο STATA με την εντολή 
genhw i ηχ n2 η3, όπου τα Πι, η2 και η3 είναι ο αριθμός των μαρτύρων για κάθε 
γονότυπο {Πίνακας 2.2). Είναι σημαντικό οι αριθμοί να αντιστοιχούν στους 
γονότυπους ΑΑ, Aa και aa (a μεταλλαγμένο) με ακριβώς αυτή τη σειρά.
Πίνακας 2. 2: Το αποτέλεσμα της εντολής g en h w i  14 6 316 193. Φαίνονται οι παρατηρηθείς 
(observed) τιμές και οι αναμενόμενες (expected), _________________________________ _
Genotype Observed Expected
AA 146 141 . 09
Aa 316 3 2 5 . 81
aa 193 188. 09
t o t a l 655 655. 00
Allele Observed Frequency Std. Err.
A 608 0 . 4 6 4 1 0 . 0 1 4 0
a 702 0 . 5 3 5 9 0 . 0 1 4 0
t o t a l 1310 1 . 0 0 0 0
Estimated disequilibrium coefficient (D) = 0 . 0 0 7 5
H a r d y - W e i n b e r g  E q u i l i b r i u m  T e s t
P e a r s o n  c h i 2  (1) = 0 . 5 9 4 Pr= 0 . 4 4 0 8
l i k e l i h o o d - r a t i o  c h i 2  (1) = 0 . 5 9 4 Pr= 0 . 4 4 0 8
Exact significance prob = 0 . 4 3 3 2
Στη συνέχεια έγινε αθροιστική ανάλυση [22] για να διαπιστωθεί κατά πόσο 
έχουν αλλάξει τα αποτελέσματα των μελετών από τότε που έγινε η πρώτη 
δημοσίευση. Η εντολή του Stata που χρησιμοποιήθηκε ήταν η m et a cum. Στον 
Πίνακα 2.3 φαίνεται το αποτέλεσμα της εντολής και στην Εικόνα 2.4 το γράφημα που 
παράγεται.
Πίνακας 2. 3: Αποτέλεσμα της εντολής m e tacum  o d s g  s t d o d s g ,  e f o r m  e f f e c t  ( r )  
g r a p h  c l i n e  x l a b ( l , 2 , 3 )  i d ( a u t h o r )  για τον πολυμορφισμό leu432val του καρκίνου του
ενδομήτριου_____________________________________________________________________________
Cumulative random-effects meta-analysis of 7 studies
Cumulative 95% Cl
Trial estimate Lower Upper z P value
S a s a k i  M. 2 . 0 3 4 1 . 2 9 7 3 . 1 9 0 3 . 0 9 2 0 . 0 0 2
Z i m a r i n a  T . S . 1 . 6 6 9 1 . 2 1 2 2 . 3 0 0 3 . 1 3 6 0 . 0 0 2
D o h e r t y  J . A . 1 . 4 3 5 1 . 0 5 5 1 . 9 5 1 2 . 3 0 4 0 . 0 2 1
McG ra th  M. 1 . 2 8 4 1.001 1 . 6 4 6 1 . 9 7 0 0 . 0 4 9
R y l a n d e r - R u d q v i s t T. 1 . 1 8 2 0 . 9 6 7 1 . 4 4 5 1 . 6 3 0 0 . 1 0 3
Tao M.H. 1 . 1 3 6 0 . 9 7 2 1 . 3 2 8 1 . 6 0 1 0 . 1 0 9
H i r a t a  H. 1 . 1 2 1 0 . 9 7 7 1 . 2 8 7 1 . 6 2 7 0 .1 0 4
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Εικόνα 2. 4: Το γράφημα που παράγεται από την εντολή metacum odsg stdodsg, eform 
effect(r) graph cline xlab(l,2,3) id (author) για τον πολυμορφισμό leu432val του 
καρκίνου του ενδομήτριου.
Μαζί με την εντολή metacum χρησιμοποιήθηκε και η εντολή metatrend. 
Η εντολή metatrend παρουσιάζει μία αθροιστική μετά-ανάλυση [36] 
χρησιμοποιώντας το DerSimonian and Laird μοντέλο τυχαίων επιδράσεων και έπειτα 
παρουσιάζει δύο τεστ για τον έλεγχο του φαινόμενου του Πρωτέα. Η πρώτη μέθοδος 
ονομάζεται «πρώτη έναντι ακολουθούμενης» προσέγγιση [22], Η δεύτερη μέθοδος 
αποτελείται από την παρουσίαση μιας GLS (Generalized Least Squares) 
παλινδρόμησης του αθροιστικού logOR στην κατάταξη των μελετών 
χρησιμοποιώντας μια AR1 (first order Autoregressive) διαδικασία για να χειριστεί 
την σειριακή συσχέτιση. Στον Πίνακα 2.4 φαίνεται το αποτέλεσμα της εντολής και 
στην Εικόνα 2.5 το γράφημα που παράγεται.
Πίνακας 2. 4: Το αποτέλεσμα της εντολής metatrend odsg stdodsg για τον πολυμορφισμό 
Leu432Val του καρκίνου του ενδομήτριου._________________________________________________
Number of studies: 7
'First vs. Subsequent' method
Odds Ratio P-value [95% Conf. Interval]
First study 2.0341 0.002 1.2969 3.1902
Subsequent studies 1.0514 0.310 0.9544 1.1582
All Studies 1.0436 0.335 0.9569 1.1382
Test for the equality of the Ors
Ho: OR(first) = OR(subsequent)
z-value = 2.810
P-value = 0.005
Generalized Least Squares (GLS) Regression-based test
Slope Standard Error P-value [95% Conf . Interval] rho
Including all studies -0.07384 0.01362 0.000 -0.10055 -0.04714 0.393
Excluding first study -0.04186 0.01014 0.000 -0.06174 -0.02197 0.220
40
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
08/12/2017 17:17:58 EET - 137.108.70.7
In c lu d in g  first study ----------------E x c lu d in g  first study
R a n k o f  t h e  s tu d ies
Cum ulative m eta-analysis plot
Εικόνα2. 5: To γράφημα που παράγεται από την εντολή m e ta tr e n d  o d s g  s t d o d s g  για τον 
πολυμορφισμό Leu432Val του καρκίνου του ενδομήτριου.
2.5. Προβλήματα της βιβλιογραφίας
Επόμενο βήμα ήταν ο έλεγχος για τυχόν προβλήματα στη βιβλιογραφία 
(publication bias). Για να διαπιστωθεί αν υπάρχουν προβλήματα στη βιβλιογραφία 
χρησιμοποιήθηκε και πάλι το στατιστικό πακέτο STATA. Χρησιμοποιήθηκε η 
εντολή m e ta b ia s  η οποία έχει επίσης και επιλογή για το γράφημα που παράγεται 
(m e ta b ia s  od sa  s td o d s a  g r ( b ) ,  τεστ του Begg (Εικόνα 2.6) και 
m e ta b ia s  od sa  s td o d s a  g r ( e ) ,  τεστ του Egger (Εικόνα 2.7)). Από το 
γράφημα του Begg η μη ύπαρξη publication bias παρατηρείται όταν τα σημεία 
(κουκίδες) διασκορπίζονται συμμετρικά γύρω από την οριζόντια γραμμή που είναι 
παράλληλη στον άξονα χ'χ. Η μη ύπαρξη publication bias στο γράφημα του Egger 
παρατηρείται όταν τα σημεία διασκορπίζονται πάνω από την οριζόντια γραμμή.
Εικόνα2. 6: Forest plot γνα τον πολυμορφισμό leu432val του καρκίνου του ενδομήτριου. Το
παραπάνω γράφημα ήταν αποτέλεσμα της εντολής m et an  o d s g  s t d o d s  g r ( .b ) .
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E g g e r ’s p u b l ic a t io n  b ia s  p lo t
Εικόνα2. 7: Forest plot για τον πολυμορφισμό leu432val του καρκίνου του ενδομήτριου. Το 
παραπάνω γράφημα ήταν αποτέλεσμα της εντολής m etan  odsg  s td o d s  g r ( e ) .
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Η αρχική βιβλιογραφική έρευνα είχε ως αποτέλεσμα την εύρεση εννέα 
δημοσιευμένων άρθρων για τον καρκίνο του ενδομήτριου και επτά για τον καρκίνο 
των ωοθηκών. Τα άρθρα συμπεριλήφθηκαν στη μετά-ανάλυση εάν εξέταζαν την 
υπόθεση ότι οι πολυμορφισμοί του ανθρώπινου γονιδίου CYP1B1 σχετίζονται με τον 
καρκίνο του ενδομήτριου ή των ωοθηκών καθώς και αν αναφέρονταν σε μελέτες 
ασθενών-μαρτύρων βασισμένες στον πληθυσμό. Έπειτα από λεπτομερή ανάγνωση 
απορρίφθηκαν δύο [37,38] από τα εννέα [37,38,39,40,41,42,43,44,45] άρθρα που 
αναφέρονταν στον καρκίνο του ενδομήτριου και ένα [46] από τα έξι 
[46,47,48,49,50,51] που αναφέρονταν στον καρκίνο των ωοθηκών {Πίνακας 3.1). 
Από κάθε μελέτη εξήχθησαν λεπτομερείς χαρακτηριστικά όπως: πληροφορίες 
δημοσίευσης (PubmedID), επώνυμο πρώτου συγγραφέα, έτος δημοσίευσης, χώρα που 
διεξάχθηκε η έρευνα και εθνικότητα πληθυσμού προς μελέτη, χαρακτηριστικά 
ασθενών και μαρτύρων, συνολικό αριθμό ασθενών και μαρτύρων καθώς και 
συνολικό αριθμό κατά γονότυπο ασθενών και μαρτύρων (Παράρτημα).
Πίνακας 3.1: Μελέτες που απορρίφθηκαν και οι λόγοι απόρριψης τους.
Είδος καρκίνου PMID Επώνυμο πρώτου 
συγγραφέα
Λόγος απόρριψης
Ενδομήτριου 16730930 Berstein L.
Έγινε μελέτη των γονιδίων που 
σχετίζονται με τον καρκίνο του 
ενδομήτριου σε ασθενείς τύπου I και 
τύπου II (τύποι καρκίνου). Δεν
υπήρχαν μάρτυρες.
Ενδομήτριου 15176218 Berstein L.M.
Μελέτη των πολυμορφισμών των 
στερεογενετικών ενζύμων στην
δημιουργία όγκων. Δεν υπήρχαν 
μάρτυρες.
Ωοθηκών 17925548 Marsh S. Ελλιπή δεδομένα, δεν υπήρχαν 
μάρτυρες.
Από τα άρθρα συγκεντρώθηκαν δεδομένα για 2887 ασθενείς και 4264 υγιή 
άτομα (μάρτυρες) για τον καρκίνο του ενδομήτριου και 1203 ασθενείς και 2807 υγιή 
άτομα (μάρτυρες) για τον καρκίνο των ωοθηκών. Μετά-ανάλυση πραγματοποιήθηκε 
για τους πολυμοφισμούς που εμφανίζονται στο εξώνιο 2: ο 48(C->G) που οδηγεί σε 
αντικατάσταση Arg->Gly (3 μελέτες για το ενδομήτριο) και ο 119(G->T) που οδηγεί 
στην αντικατάσταση Ala->Ser (3 μελέτες για το ενδομήτριο) και στο εξώνιο 3: ο 
432(C->G) που οδηγεί στην αντικατάσταση Leu->Val (7 μελέτες για το ενδομήτριο, 
και 5 για τις ωοθήκες αντίστοιχα).
Ο έλεγχος έγινε για τους πολυμορφισμούς που υπήρχαν στοιχεία από τρεις 
μελέτες και πάνω. Συγκεκριμένα διεξάχθηκε έλεγχος για τους πολυμορφισμούς 
Leu432Val, Alall9Ser και Arg48Gly όσον αφορά τον καρκίνο του ενδομήτριου και 
για τον Leu432Val όσον αφορά τον καρκίνο των ωοθηκών. Στην Εικόνα 3.1 και 
στην Εικόνα 3.2 απεικονίζονται σε forest plot τα αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης 
και των δύο ειδών καρκίνου. Από τις εικόνες φαίνεται ότι βρέθηκε μόνο μία ασθενής 
συσχέτιση, του πολυμορφισμού Leu432Val με τον καρκίνο του ενδομήτριου με 
OR=1.13 και 95% διάστημα εμπιστοσύνης 0.98, 1.31, δηλαδή η τιμή 1 περιέχεται 
οριακά στο διάστημα εμπιστοσύνης. Στον Πίνακα 3.2 φαίνονται τα χαρακτηριστικά 
των μελετών που συμπεριλήφθησαν στην μετά-ανάλυση.
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GG+CG \s  GC
Ieu432val 
GG+CG \s  CG
Odds Ratio
Εικόνα 3. 1:Τα αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης των πολυμορφισμών που ελέγχθηκαν για τον 
καρκίνο του ενδομήτριου.
Polym orpism  N um .Studies C ases/C ontro ls Odds Ratio
(95% Cl)
Leu432Val







Εικόνα 3. 2: Τα αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του πολυμορφισμού που ελέγχθηκε για τον 
καρκίνο των ωοθηκών.
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> Πολυμορφισμός Leu432Val
Προκαλεί την μετατροπή του αμινοξέος λευκίνη (Leu) στο αμινοξύ βαλίνη 
(Val) στην θέση 432 της πρωτεΐνης και στην αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου C στο 
νουκλεοτίδιο G. Η ακριβής θέση του πολυμορφισμού παρατηρείται στο 3° εξώνιο. 
Για το συγκεκριμένο πολυμορφισμό συγκεντρώσαμε στοιχεία από 6 μελέτες για τον 
καρκίνο του ενδομήτριου και 4 για τον καρκίνο των ωοθηκών. Η συχνότητα 
εμφάνισης του πολυμορφισμού ήταν πολύ μεγάλη μιας και απασχολούσε σχεδόν όλες 
τις μελέτες που συγκεντρώσαμε. Ο έλεγχος συσχέτισης του πολυμορφισμού με τα 
δύο είδη καρκίνου περιελάμβανε 2887 ασθενείς και 4264 μάρτυρες για τον καρκίνο 
του ενδομήτριου και 1203 ασθενείς και 2607 μάρτυρες για τον καρκίνο των 
ωοθηκών.
Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι υπάρχει ασθενής συσχέτιση του πολυμορφισμού 
με τον καρκίνο του ενδομήτριου. Επιπλέον ότι δεν υπάρχει συσχέτιση του 
πολυμορφισμού με τον καρκίνο των ωοθηκών. Συγκεκριμένα, για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου, το G αλληλόμορφο έναντι του C αλληλόμορφου παρήγαγε ένα 
στατιστικά ασθενές OR με τιμή 1,12 (95% ΔΕ: 0,98 1,29 (Εικόνα 3.3)), το άθροισμα 
των γονοτύπων CG+GG έναντι του γονότυπου CC παρήγαγε ένα στατιστικά ασθενές 
OR με τιμή 1,13 (95% ΔΕ: 0,98 1,31 (Εικόνα 3.4)) και ο γονότυπος GG έναντι του 
αθροίσματος των γονοτύπων CC+CG παρήγαγε ένα μη στατιστικά σημαντικό OR με 
τιμή 1,13 (95% ΔΕ: 0,84 1,52 (Εικόνα 3.5)). Για τον καρκίνο των ωοθηκών, το G 
αλληλόμορφο έναντι του C αλληλόμορφου παρήγαγε ένα στατιστικά ασθενές OR με 
τιμή 1,15 (95% ΔΕ: 0,71 1,88 (Εικόνα 3.6)), το άθροισμα των γονότυπων CG+GG 
έναντι του γονότυπου CC παρήγαγε ένα στατιστικά ασθενές OR με τιμή 1,27 (95% 
ΔΕ: 0,67 2,39) και ο γονότυπος GG έναντι του αθροίσματος των γονότυπων CC+CG 
παρήγαγε ένα μη στατιστικά σημαντικό OR με τιμή 1,01 (95% ΔΕ: 0,52 1,99).
E n d o m e tr ia l  C a n c e r
L e u 4 3 2 V a l
Odds RatioStudy (Year) (95% Cl)
Sasaki M . (2 0 0 3 ) ; ----—m -----  2 .0 3  ( 1 . 3 0 , 3 . 1 9 )
Z im ar in a  T .S .  (2 0 0 3 ) __  1 .4 6  ( 1 .03 ,  2 .0 7 )
M cG rath  M. (2 0 0 4 )  -■ i 1 .00  ( 0 . 8 0 ,  1 .2 4 )
Rylander-Rudqvist T .  (20 0 4 ) 0 .9 6  ( 0 .8 4 ,  1 .09)
Doherty J.A. (2 0 0 4 ) 1 1 .16  ( 0 . 9 5 ,  1 .4 2 )
T a o  M .H . (2 0 0 6 ) 1 .03  ( 0 .8 6 ,  1 .24)
Hirata H. (2 0 0 8 )  — -J —  1 .0 6  ( 0 . 7 8 ,  1 .4 6 )




O dd s  Ratio  (G a l le le  Versus C a l le le )
Εικόνα 3. 3: Το αποτέλεσμα της μετά-ανάλυσης του G αλληλόμορφου έναντι του C αλληλόμορφου 
στον καρκίνο του ενδομήτριου. Φαίνεται η ασθενής συσχέτιση αφού στο διάστημα εμπιστοσύνης 
περιέχεται οριακά η τιμή 1.
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Endom etrial Cancer  
Leu432Val
Study (Year)
Sasaki M . (2003)
Z im a rina  T .S .(2003) 
M cG ra th  M . (2004) 
Ry lander-Rudqv ist T . (2004) 
Doherty J.A . (2004)
T a o  M .H . (2006)







2.19 ( 1.25, 3.84) 
1 .50 ( 0.84, 2.67)
1.08 ( 0.77, 1.52) 
1.00 ( 0.80, 1.25)
1.17 (0 .87 , 1.58)
1.09 ( 0.89, 1.34) 
0.96 (0 .61 , 1.50)
1.13 ( 0.98, 1.31)
O d d s  R a tio  (CG + G G  versus CC)
Εικόνα 3. 4: To αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του αθροίσματος των γονότυπων CG+GG έναντι 
του γονότυπου CC στον καρκίνο του ενδομήτριου. Φαίνεται η ασθενής συσχέτιση αφού στο διάστημα 
εμπιστοσύνης περιέχεται οριακά η τιμή I .
Endometrial Can cer  
Leu432Val
Study (Year)
Sasaki M . (2003)
Z im a rina  T .S . (2003) 
M cG ra th  M . (2004) 
Ry lander-Rudqv ist T . (2004) 
Doherty J.A . (2004)
T a o  M .H . (2006)




O d d s  R a t io  (GG  versus CC+ CG)
Odds Ratio 
(95% Cl)
2.94 ( 1.14, 7.58)
2 .29  ( 1 .09, 4.79) 
0.98 ( 0.63, 1.52) 
0.93 ( 0.72, 1.21) 
1 .34 ( 0.91, 1.98) 
0.60 ( 0.30, 1 .20) 
0 .90 (0 .49 , 1.64) 
1.13 ( 0.84, 1.52)
Εικόνα 3. 5: To αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του γονότυπου GG έναντι του αθροίσματος των 
γονότυπων CC+CG στον καρκίνο του ενδομήτριου. Δεν παρατηρείται κάποια συσχέτιση.
Σε μία μελέτη [44] το γκρουπ των μαρτύρων δεν ήταν σε ισορροπία HWE για 
τον καρκίνο του ενδομήτριου και σε δύο μελέτες [49,50] για τον καρκίνο των 
ωοθηκών. Όταν ο εκτιμώμενος συντελεστής ανισορροπίας (D) είναι μικρός με ρ- 
value>0.05, τότε συμπεραίνουμε ότι τα άτομα είναι σε ισορροπία HWE. Εμπειρικά 
μπορούμε να ελέγξουμε αν τα άτομα βρίσκονται σε ισορροπία HWE όταν οι 
παρατηρηθείς τιμές δεν αποκλίνουν από τις αναμενόμενες. Στον Πίνακα 3.3 φαίνεται 
ενδεικτικά ένα παράδειγμα ενός τέτοιου ελέγχου.
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O varian  Can cer  
Leu432Val
Study (Year)
S e lle rs  T . A. (2005) 
G o od m a n  M .T . (2001) 
C e cch in  E. (2004)
Ho lt S .K . (2007)




0.97 ( 0.82, 1 .15) 
4 .43  ( 3 .0 1 ,6 .5 1 )  
0.97 ( 0.76, 1 .25) 
0.66 ( 0.54, 0.81) 
0.79 ( 0.52, 1.18) 
1.15 ( 0.71, 1.88)
O d d s  R a t io  (G a l le le  versus C  a lle le )
Εικόνα 3. 6: To αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του G αλληλόμορφου έναντι του C αλληλόμορφου 
στον καρκίνο των ωοθηκών. Δεν παρατηρείται κάποια συσχέτιση.
Πίνακας 3. 3: Αποτέλεσμα του έλεγχου για ισορροπία HWE στο γκρουπ των μαρτύρων για την 
μελέτη [42], Το γκρουπ βρίσκεται σε ισορροπία καθώς το εκτιμώμενο diseqyilibrium coefficient είναι












Allele Observed Frequency Std. Err
A 608 0.4641 0.0140
a 702 0.5359 0.0140
total 1310 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) - 0.0075
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 0.594 Pr= 0.4408 likelihood-ratio
chi2 (1) = 0.594 Pr= 0.4408
Exact significance prob =_________0 · 4332_______________ _
Στη συνέχεια, διαπιστώθηκε ότι υπάρχει ετερογένεια μεταξύ των μελετών 
σύμφωνα με την στατιστική συνάρτηση Q του Cochran, αφού το p-value ήταν 
μικρότερο του 0.10, επομένως απορρίφθηκε η μηδενική υπόθεση. Ακόμα ο δείκτης 
ετερογένειας I2 βρέθηκε με τιμή μεγαλύτερη του 50%. Έτσι χρησιμοποιήθηκε 
μοντέλο τυχαίων επιδράσεων. Στον Πίνακα 3.4 και τον Πίνακα 3.5 φαίνονται τα 
αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης (τα ORs μαζί με τα διαστήματα εμπιστοσύνης 
τους) και ο έλεγχος παρουσίας ετερογένειας για τον καρκίνο του ενδομήτριου και των 
ωοθηκών αντίστοιχα.
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ίνακας 3. 4: Τα αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του πολυμορφισμού Leu432V
al για τον καρκίνο του ενδομήτριου. To p-value έχει τιμή μικρότερη από 0,1 και 
ο δείκτης I2 είναι μεγαλύτερος από 50%
 - έκτος από το άθροισμα των γονοτύπων CG
+G
G
 έναντι του γονότυπου CC -επομένω
ς υπάρχει ετερογένεια.____________
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Έπειτα, πραγματοποιήθηκε ο έλεγχος του Begg και του Egger και βρέθηκε ότι 
υπάρχει συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης όσον αφορά τον καρκίνο του 
ενδομήτριου και ότι δεν υπάρχει όσον αφορά τον καρκίνο των ωοθηκών. Όταν τα ρ- 
values στο Egger's Test και στο Begg's Test είναι μικρότερα του 0.05, τότε η 
μηδενική υπόθεση (Ηο: δεν υπάρχει συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης)
απορρίπτεται. Στον Πίνακα 3.6 και Πίνακα 3.7 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα 
των ελέγχων για το συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης για τους δύο καρκίνους. 
Επίσης παρουσιάζονται και τα αντίστοιχα γραφήματα (Εικόνα 3.7, Εικόνα 3.8).
Πίνακας 3. 6: Τεστ του Begg και του Egger για τον καρκίνο του ενδομήτριου. Φαίνονται οι τιμές των 
p-values (μπλε χρώμα) που είναι μικρότερες από 0,05 επομένως υπάρχει σφάλμα δημοσίευσης._______
Begg's Test
adj. Kendall's Score (P-Q) = 15
Std. Dev. of Score = 6.66
Number of Studies = 7
z = 2.25
Pr > |z| = 0.024
z = 2.10 (continuity corrected)
P r > |z | = 0 . 0 3 5  (continuity corrected)
Egger's test
Std Eff | Coef. Std. Err. t P>|t | [95% Conf. Interval]
slope |~. 2748524 .0988461 2.78 0.039 -.5289444 -.0207605
bias |3.355286 .9268184 3.62 0.015 .9728237 5.737749
Πίνακας 3. 7: Τέστ του Begg και του Egger για τον καρκίνο των ωοθηκών. Φαίνονται οι τιμές των ρ- 
values (μπλε χρώμα) που είναι μεγαλύτερες από 0,05 επομένως δεν υπάρχει σφάλμα δημοσίευσης. 
Begg's Test
adj. Kendall's Score (P-Q) 
Std. Dev. of Score = 
Number of Studies = 
z =
Pr > |z| = 
z =




0 . 0 0
1.000
-0.24 (continuity corrected) 
1.000 (continuity corrected)
Egger's test
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E g g e r 's  p u b l ic a t io n  b ia s  p lo t
Εικόνα 3. 8: Γρόφημα από το τεστ του Egger για τον καρκίνο του ενδομήτριου.
Τέλος, έγινε έλεγχος για την αθροιστική ανάλυση για να διαπιστωθεί κατά 
πόσο έχουν αλλάξει τα αποτελέσματα των μελετών από τότε που έγινε η πρώτη 
δημοσίευση σχετικά με τον πολυμορφισμό Leu432Val και τον συσχετισμό του με τον 
καρκίνο του ενδομήτριου (Πίνακας 3.8, Εικόνα 3.9) και των ωοθηκών καθώς και 
έλεγχος για το φαινόμενο του Πρωτέα (Πίνακας 3.9, Εικόνα 3.10). Βρέθηκε ότι οι 
μελέτες εμφανίζουν αποκλίσεις των αποτελεσμάτων τους στο χρόνο. Πράγματι, οι 
Sasaki et al [44] βρήκαν συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού και του καρκίνου του 
ενδομήτριου ενώ αντίθετα οι Hirata et al [40] δεν βρήκαν. Το ίδιο ακριβώς ισχύει κ
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για τον καρκίνο των ωοθηκών. Οι Goodman et al [49] βρήκαν συσχέτιση μεταξύ του 
πολυμορφισμού και του καρκίνου ενώ αντίθετα οι Delort et al [48] δεν βρήκαν.
Πίνακας 3. 8: Έλεγχος για την αθροιστική ανάλυση του G αλληλομόρφου έναντι του C 
αλληλομόρφου του πολυμορφισμού Leu432Val για τον καρκίνο του ενδομήτριου. Παρουσιάζονται οι 
εκτιμητές του μεγέθους επίδρασης (Cumulative estimate) και το διάστημα εμπιστοσύνης του καθενός.
Cumulative random-effects meta-analysis of 7 studies
Cumulative 95% Cl
Trial estimate Lower Upper z P value
Sasaki M. 2.034 1.297 3.190 3.092 0.002
Zimarina T.S. 1.669 1.212 2.300 3.136 0.002
Doherty J.A. 1.435 1.055 1.951 2.304 0.021
McGrath M. 1.284 1.001 1.646 1.970 0.049
Rylander-Rudqvist T. 1.182 0.967 1.445 1.630 0.103
Tao M.H. 1.136 0.972 1.328 1.601 0.109
Hirata H. 1.121 0.977 1.287 1.627 0.104
Zim arina T .S . — ■ - --- -e---------------
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Doherty J.A . —
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O d d s  Ratio (G alle le  versus C  allele)
Εικόνα 3. 9: Ο έλεγχος για την αθροιστική ανάλυση του G αλληλομόρφου έναντι του C 
αλληλομόρφου του πολυμορφισμού Leu432Val για τον καρκίνο του ενδομήτριου σε γράφημα.
Πίνακας 3. 9: Έλεγχος του φαινόμενου του Πρωτέα. To p-value (μπλε χρώμα) είναι μικρότερο από 
0,05 επομένως υπάρχει το φαινόμενο._________________________________________________ _____
'First vs. Subsequent' method
Odds Ratio P-value 
First study 2.0341 0.002
Subsequent studies 1.0514 0.310
All Studies 1.0436 0.335
Test for the equality of the Ors




Ho: OR(first) = OR(subsequent) 
z-value = 2.810
P-value = 0.005
Generalized Least Squares (GLS) Regression-based test
Including all studies 
Excluding first study
Slope Standard Error P-value [95% Conf. Interval] rho 
-0.07384 0.01362 0.000 -0.10055 -0.04714 0.393
-0.04186 0.01014 0.000 -0.06174 -0.02197 0.220
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In c lu d in g  first study ---------------- E x c lu d in g  first study
R a n k o f t h e  studies
C um ulative m eta-analysis  plot 
Εικόνα 3.10: Γραφική αναπαράσταση του ελέγχου για το φαινόμενο του Πρωτέα.
> Πολυμορφισμός Arg48Gly
Προκαλεί την μετατροπή του αμινοξέους αργινίνη (Arg) στο αμινοξύ 
γλυκίνη (Gly) στη θέση 48 της πρωτεΐνης και στην αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου 
C στο νουκλεοτίδιο G. Η ακριβής θέση του πολυμορφισμού παρατηρείται στο 2° 
εξώνιο. Για το συγκεκριμένο πολυμορφισμό συγκεντρώσαμε στοιχεία από 3 μελέτες 
για τον καρκίνο του ενδομήτριου. Ο έλεγχος συσχέτισης του πολυμορφισμού με τον 




T a o  M.H. (2 0 0 6 )
Sasaki M . (2 0 0 3 )




1 .0 3  ( 0 .8 8 ,  1 .2 1 )  
1 .02  ( 0 . 6 8 ,  1 .5 3 )
0.41 ( 0 .2 9 ,  0 .5 8 )
0.76 ( 0.43, 1.36)
1 3
O dd s  Ratio  (G a l le le  versus C a l le le )
Εικόνα 3 .11: To αποτέλεσμα της μετά-ανάλυσης του G αλληλόμορφου έναντι του C αλληλόμορφου.
Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι δεν υπάρχει συσχέτιση του πολυμορφισμού με 
τον καρκίνο του ενδομήτριου. Συγκεκριμένα, το G αλληλόμορφο έναντι του C
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αλληλόμορφου παρήγαγε ένα μη στατιστικά σημαντικό OR με τιμή 0,76 (95% ΔΕ: 
0,43 1,36 {Εικόνα 3.11)), το άθροισμα των γονοτύπων CG+GG έναντι του γονότυπου 
CC παρήγαγε ένα μη στατιστικά σημαντικό OR με τιμή 0,66 (95% ΔΕ: 0,29 1,52 
{Εικόνα 3.12)) και ο γονότυπος GG έναντι του αθροίσματος των γονοτύπων CC+CG 
παρήγαγε ένα μη στατιστικά σημαντικό OR με τιμή 0,48 (95% ΔΕ: 0,16 1,47 {Εικόνα 
3.13)).









1.10 ( 0.92, 1.32)
1 .01 ( 0.59, 1.74)
0.23 ( 0.12, 0.43)
0.66 ( 0.29, 1.52)
.1 1 3
Odds Ratio (CG+GG versus GG)
Εικόνα 3. 12: To αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του αθροίσματος των γονότυπων CG+GG έναντι 
του γονότυπου CC.
Εικόνα 3. 13: Το αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του γονότυπου GG έναντι του αθροίσματος των 
γονότυπων CC+CG.
Σε όλες τις μελέτες διαπιστώθηκε ότι το γκρουπ των μαρτύρων βρισκόταν σε 
ισορροπία HWE. Επίσης, διαπιστώθηκε ότι υπάρχει ετερογένεια μεταξύ των μελετών 
σύμφωνα με την στατιστική συνάρτηση Q του Cochran και με τον δείκτη
58
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
08/12/2017 17:17:58 EET - 137.108.70.7
ετερογένειας I (Πίνακας 3.10). Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε ο έλεγχος του 
Begg και του Egger και βρέθηκε ότι δεν υπάρχει συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης 
γιατί τα p-values ήταν μεγαλύτερα από 0.05, οπότε δεν απορρίπτεται η μηδενική 
υπόθεση (Ηο), δεν υπάρχει δηλαδή συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης.
2
Πίνακας 3. 10: Τα αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του πολυμορφισμού Arg48Gly. To p-value έχει 
τιμή μικρότερη από 0,1 και ο δείκτης I2 είναι μεγαλύτερος από 50% επομένως υπάρχει ετερογένεια.
C o n tra s t
N u m b er
o f
stu d ies
O d d s
R atio
(R an d o m
effects)
95%
C o n fid en ce
In te rv a l
B etw een
stud ies
v a ria n c e
( t2)
p -v a lu e  fo r 
h e te ro g en e ity
C o c h ra n ’s
Q
In co n sis ten cy  
In d ex  (I2)
G  a lle le  
versus C 
a lle le
3 0,76 0,43 1,36 0,2382 0 23,06 91,3%
GG
versus
C C +C G
3 0,66 0,29 1,52 0,4843 0 21,01 90,5%
C G +G G
versus
CC
3 0,48 0,16 1,47 0,8430 0 15,43 87%
Τέλος, κάνοντας τον έλεγχο της αθροιστικής ανάλυσης, παρατηρήθηκε ότι 
υπάρχει απόκλιση μεταξύ των αποτελεσμάτων των μελετών (Πίνακας 3.11). Δεν 
έγινε έλεγχος για το φαινόμενο του Πρωτέα λόγω του μικρού αριθμού μελετών (τρία 
στο σύνολο).
Πίνακας 3 . 11: Έλεγχος για την αθροιστική ανάλυση του πολυμορφισμού Arg48Gly. Παρουσιάζονται 
οι εκτιμητές του μεγέθους επίδρασης___________________________ _____________________________
C o n tr a s t S tu d y C u m u la tiv e  E s tim a te
G allele
Sasaki M. [44] 1.017
versus C ZimarinaT.S. [41] 0.642
allele Tao M.H. [43] 0.761
GG
Sasaki M. [44] 1.013
versus Zimarina T.S. [41] 0.485
CC+CG Tao M.H. [43] 0.660
CG+GG
Sasaki M. [44] 1.039
versus Zimarina T.S. [41] 0.381
CC Tao M.H. [43] 0.481
> Πολυμορφισμός Alai 19Ser
Προκαλεί την μετατροπή του αμινοξέος αλανίνη (Ala) στο αμινοξύ σερίνη 
(Ser) στη θέση 119 της πρωτεΐνης και στην αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου G στο 
νουκλεοτίδιο Τ. Η ακριβής τοποθεσία του πολυμορφισμού παρατηρείται στο 2° 
εξώνιο. Για το συγκεκριμένο πολυμορφισμό συγκεντρώσαμε στοιχεία από 3 μελέτες 
για τον καρκίνο του ενδομήτριου. Ο έλεγχος συσχέτισης του πολυμορφισμού με τον 
καρκίνο του ενδομήτριου περιελάμβανε 940 ασθενείς και 1711 μάρτυρες.
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Εικόνα 3 .14: Το αποτέλεσμα της μετά-ανάλυσης του Τ αλληλόμορφου έναντι του C αλληλόμορφου.
Εικόνα 3. 15: Το αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του αθροίσματος των γονότυπων CT+TT έναντι 
του γονότυπου GG.
Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι δεν υπάρχει συσχέτιση του πολυμορφισμού με 
τον καρκίνο του ενδομήτριου. Συγκεκριμένα, το Τ αλληλόμορφο έναντι του G 
αλληλόμορφου παρήγαγε ένα μη στατιστικά σημαντικό OR με τιμή 1,05 (95% ΔΕ: 
0,44 2,49 (Εικόνα 3.14)), το άθροισμα των γονοτύπων GT+TT έναντι του γονότυπου 
GG παρήγαγε ένα μη στατιστικά σημαντικό OR με τιμή 1,03 (95% ΔΕ: 0,32 3,30 
(Εικόνα 3.15)) και ο γονότυπος ΤΤ έναντι του αθροίσματος των γονοτύπων Gg+GT 
παρήγαγε ένα μη στατιστικά σημαντικό OR με τιμή 0,85 (95% ΔΕ: 0,33 2,15 (Εικόνα 
3.16)).
60
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
08/12/2017 17:17:58 EET - 137.108.70.7
Εικόνα 3. 16: Το αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του γονότυπου ΤΤ έναντι του αθροίσματος των 
γονότυπων GG+GT.
Σε όλες τις μελέτες εκτός από μία [44] διαπιστώθηκε ότι το γκρουπ των 
μαρτύρων βρισκόταν σε ισορροπία HWE. Επίσης, διαπιστώθηκε ότι υπάρχει 
ετερογένεια μεταξύ των μελετών σύμφωνα με την στατιστική συνάρτηση Q του 
Cochran και με τον δείκτη ετερογένειας I2 (Πίνακας 3.12). Στη συνέχεια, 
πραγματοποιήθηκε ο έλεγχος του Begg και του Egger και βρέθηκε ότι δεν υπάρχει 
συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης γιατί τα p-values ήταν μεγαλύτερα από 0.05, 
οπότε δεν απορρίπτεται η μηδενική υπόθεση (Ηο) δεν υπάρχει δηλαδή συστηματικό 
σφάλμα δημοσίευσης.
Πίνακας 3.12: Τα αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του πολυμορφισμού Arg48GIy. To p-value έχει 

































3 0,85 0,33 2,15 0,5657 0,001 15,14 86,8%
Τέλος, κάνοντας τον έλεγχο της αθροιστικής ανάλυσης, παρατηρήθηκε ότι με 
εξαίρεση την πρώτη μελέτη, τα αποτελέσματα των υπόλοιπων μελετών δεν
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εμφανίζουν αποκλίσεις μεταξύ τους (Πίνακας 3.13). Δεν ήταν εφικτός ο έλεγχος του 
φαινομένου του Πρωτέα λόγω του μικρού αριθμού μελετών (τρία στο σύνολο).
Πίνακας 3.13: Έλεγχος για την αθροιστική ανάλυση του πολυμορφισμού Alai 19Ser. Παρουσιάζονται 
οι εκτιμητές του μεγέθους επίδρασης_____ _____________________ ____________________________
C ontrast S tudy C u m u la tive  E stim ate
G allele
Sasaki M. [44] 2.987
versus C Zimarina T.S. [41] 1.082
allele Rylander-Rudqvist T. [45] 1.051
GG
versus
Sasaki M. [44] 3.918
Zimarina T.S. [41] 1.012
CC+CG Rylander-Rudqvist T. [45] 1.035
CG+GG
Sasaki M. [44] 2.584
versus Zimarina T.S. [41] 0.880
CC Rylander-Rudqvist T. [45] 0.847
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Κεφάλαιο 4° 
Συζήτηση -  Γενικά Συμπεράσματα
63
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
08/12/2017 17:17:58 EET - 137.108.70.7
Το ανθρώπινο γονίδιο CYP1B1 είναι καταλυτικά το πιο αποτελεσματικό στην 
υδροξυλίωση των οιστρογόνων που έχει περιγράφει ως σήμερα. Συγκεκριμένα, αυτό 
το ένζυμο είναι υπεύθυνο για την 4-υδροξυλίωση που έχει παρατηρηθεί σε διάφορους 
ιστούς που συνδέονται με τα οιστρογόνα, όπως η μήτρα και οι ωοθήκες. Η έκφραση 
του CYP1B1 και η δημιουργία των 4-υδροξύ οιστρογόνων έχουν συσχετισθεί με 
διάφορα είδη καρκίνων, όπως ο καρκίνος του ενδομήτριου και ο καρκίνος των 
ωοθηκών. Η γενετική βάση των δύο καρκίνων δεν έχει γίνει διευκρινιστεί ακόμα. Η 
4-υδροξυ-οιστραδιόλη είναι το πιο καρκινογόνο οιστρογόνο.
Παρά την έρευνα 20 ετών και παραπάνω των γονιδίων CYP1Α1 και CYP1Α2, 
το γονίδιο CYP1B1 δεν είχε αναγνωρισθεί και δεν είχε βρεθεί η ακολουθία του ως το 
1994. Η νουκλεϊκή και αμινοξική ανάλυση έδειξε 40% ομοιότητα με το γονίδιο 
CYP1A1. Πρόσφατα παρατηρήθηκε ότι το ένζυμο είναι φυσιολογικά σημαντικό 
στην εμβρυϊκή ανάπτυξη, καθώς μεταλλάξεις στο CYP1B1 συνδέονται με ένα είδος 
εκ γενετής πρώιμου γλαυκώματος.
Το γονίδιο CYP1B1 κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη 543 αμινοξέων, το κυτόχρωμα 
Ρ450 1Β1. Έξι πολυμορφισμοί του γονιδίου έχουν περιγράφει από τους οποίους οι 
τέσσερις είναι αποτέλεσμα αντικατάστασης αμινοξέων.
> Leu432Val: συμβάλει στην αντικατάσταση της λεύκινης (Leu) σε βαλίνη 
(Val) -αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου κυτοσίνη C στο νουκλεοτίδιο γουανίνη G- 
στην θέση 432 της πρωτεΐνης. Η ακριβής θέση του παρατηρείται στο 3° εξώνιο. Η 4- 
υδροξυλίωση είναι αυξημένη για αυτόν τον πολυμορφισμό [52].
Είναι ο πιο συχνός πολυμορφισμός του γονιδίου, το οποίο στηρίζεται στο γεγονός 
ότι εξετάσθηκε από όλες τις πρωταρχικές μελέτες και για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου και για τον καρκίνο των ωοθηκών. Τα αποτελέσματα έδειξαν μία 
ασθενής συσχέτιση του πολυμορφισμού με τον καρκίνο του ενδομήτριου και καμία 
στατιστικώς σημαντική συσχέτιση με τον καρκίνο των ωοθηκών.
> Arg48Gly: συμβάλει στην αντικατάσταση της αργινίνης (Arg) σε γλυκίνη 
(Gly) —αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου κυτοσίνη C στο νουκλεοτίδιο γουανίνη G- 
στην θέση 48 της πρωτεΐνης. Η ακριβής θέση του παρατηρείται στο 2° εξώνιο. 
Ελέγχθηκε η συσχέτιση του πολυμορφισμού με τον καρκίνο του ενδομήτριου και τα 
αποτελέσματα δεν έδειξαν κάποια στατιστικώς σημαντική συσχέτιση.
> Alai 19Ser: συμβάλει στην αντικατάσταση της αλανίνης (Ala) σε σερίνη (Ser) 
—αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου γουανίνη G στο νουκλεοτίδιο θυμίνη Τ- στην 
θέση 119 της πρωτεΐνης. Η ακριβής θέση του παρατηρείται στο 2° εξώνιο. 
Ελέγχθηκε η συσχέτιση του πολυμορφισμού με τον καρκίνο του ενδομήτριου και τα 
αποτελέσματα δεν έδειξαν κάποια στατιστικώς σημαντική συσχέτιση.
> Asn453Ser: συμβάλει στην αντικατάσταση της ασπαριγίνης (Asn) σε σερίνη 
(Ser) —αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου αδενίνη Α στο νουκλεοτίδιο γουανίνη G- 
στην θέση 453 πρωτεΐνης. Η ακριβής θέση του παρατηρείται στο 3° εξώνιο. Δεν 
ήταν αρκετός ο αριθμός των μελετών για να γίνει έλεγχος της συσχέτισης του 
πολυμορφισμού με τα δύο είδη καρκίνου.
> 1-13Τ: ο πολυμορφισμός αυτός είναι σιωπηλός, δεν οδηγεί σε αντικατάσταση 
αμινοξέων. Συμβάλει στην αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου κυτοσίνη C στο 
νουκλεοτίδιο θυμίνη Τ. Η ακριβής θέση του παρατηρείται στο 1° εσώνιο. Δεν ήταν 
αρκετός ο αριθμός των μελετών για να γίνει έλεγχος της συσχέτισης του 
πολυμορφισμού με τα δύο είδη καρκίνου.
> 449: ο πολυμορφισμός αυτός είναι σιωπηλός, δεν οδηγεί σε αντικατάσταση 
αμινοξέων. Συμβάλει στην αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου θυμίνη Τ στο
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νουκλεοτίδιο κυτοσίνη C. Η ακριβής θέση του παρατηρείται στο 3° εξώνιο. Δεν 
ήταν αρκετός ο αριθμός των μελετών για να γίνει έλεγχος της συσχέτισης του 
πολυμορφισμού με τα δύο είδη καρκίνου.
Η παρούσα εργασία αποτελεί την πρώτη πλήρη μετά-ανάλυση που ερευνά τη 
συσχέτιση ορισμένων πολυμορφισμών του ανθρώπινου γονιδίου CYP1B1 με το 
καρκίνο του ενδομήτριου και των ωοθηκών. Πρόβλημα στην μετά-ανάλυση ήταν ο 
μικρός αριθμός πρωταρχικών μελετών καθώς και η ύπαρξη ετερογένειας. . Τα αίτια 
της ετερογένειας δεν είναι γνωστά, πιθανόν να οφείλονται στα δείγματα των 
πληθυσμών που εξέταζαν οι πρωταρχικές μελέτες. Τα αποτελέσματα της μετά- 
ανάλυσης έδειξαν μια αρκετά ασθενής συσχέτιση του πολυμορφισμού Leu432Val με 
τον καρκίνο του ενδομήτριου (OR με τιμή 1,12 (95% ΔΕ: 0,98 1,29)). Για τους 
υπόλοιπους πολυμορφισμούς που ελέγχθηκαν (Leu432Val για τον καρκίνο των 
ωοθηκών Arg48Gly και Alall9Ser για τον καρκίνο του ενδομήτριου) δεν βρέθηκε 
κάποια στατιστικώς σημαντική συσχέτιση.
Εντοπίστηκε το φαινόμενο του Πρωτέα, δηλαδή κάποιος κατά τύχη βρήκε μια 
ισχυρή συσχέτιση και ώθησε και τους υπόλοιπους ερευνητές να εξετάσουν τον 
πολυμορφισμό, με συνέπεια την αμφισβήτηση της συσχέτισης του πολυμορφισμού με 
την ασθένεια. Πράγματι για τον πολυμορφισμό Leu432Val η πρώτη χρονικά μελέτη 
των Sasaki et al [44] έδειξε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση του πολυμορφισμού 
με τον καρκίνο το ενδομήτριου. Αντίθετα, η πιο πρόσφατη μελέτη (Hirata et al [40]) 
δεν έδειξε κάποια συσχέτιση. Το ίδιο ισχύει και για τον καρκίνο των ωοθηκών, 
δηλαδή ανιχνεύθηκε το φαινόμενο του Πρωτέα με την πρώτη χρονικά μελέτη 
(Goodman et al [49]) να βρίσκει συσχέτιση και την πιο πρόσφατη (Delort et al [48]) 
να μην βρίσκει κάποια συσχέτιση. Για τους πολυμορφισμούς Arg48Gly και Alai 19 
Ser δεν έγινε έλεγχος για το φαινόμενο του Πρωτέα λόγω του μικρού αριθμού 
πρωταρχικών μελετών. Από την αθροιστική ανάλυση για τους δύο αυτούς 
πολυμορφισμούς το συμπέρασμα ήταν ότι για τον πολυμορφισμό Arg48Gly υπήρχαν 
αποκλίσεις μεταξύ των αποτελεσμάτων των μελετών σε αντίθεση για τον 
πολυμορφισμό Alall9Ser. Παρόλα αυτά τα παραπάνω συμπεράσματα δεν είναι 
ισχυρά λόγω του μικρού αριθμού μελετών.
Η αποτυχία στην ένδειξη κάποιας ισχυρής συσχέτισης οφείλεται στο μικρό 
αριθμό μελετών που εξέταζαν τους παραπάνω πολυμορφισμούς. Η διευκρίνιση της 
γενετικής βάσης του καρκίνου του ενδομήτριου καθώς και η δημοσίευση 
περισσότερων μελετών με αντικείμενο αυτούς τους πολυμορφισμούς ίσως συμβάλει 
στην εύρεση στατιστικώς σημαντικών αποτελεσμάτων.
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Π.1. Στατιστικό πακέτο STATA 10
Το στατιστικό πακέτο Stata 10 είναι ένα πανίσχυρο παραθυρικό πρόγραμμα. Το 
βασικό χαρακτηριστικό του είναι ότι διαθέτει μια δική του γλώσσα προγραμματισμού 
έτσι ώστε κάθε χρήστης να μπορεί να πραγματοποιήσει πολύπλοκες αναλύσεις. Το 
σπουδαιότερο από όλα είναι το γεγονός ότι οι συνεισφορές ανεξάρτητων χρηστών 
από όλο τον κόσμο μαζεύονται σε ειδικούς ιστότοπους από όπου μπορεί να γίνει 
αναζήτηση. Με αυτόν τον τρόπο μπορούμε πολλές φορές να βρούμε χρήσιμες 
ρουτίνες που να καλύπτουν και τις πιο απαιτητικές ανάγκες.
Π.1.1. STATA και μετά-ανάλυση
> Η εντολή me tan
Η εντολή me tan παρέχει μεθόδους για μετά-ανάλυση δεδομένων με δύο 
γκρουπ. Για δυαδικά δεδομένα η μέτρηση της επίδρασης μπορεί να είναι η διαφορά 
μεταξύ αναλογιών, ο λόγος μεταξύ αναλογιών (risk ratio or relative risk), ή odds 
ratio. Για συνεχή δεδομένα μπορούν να χρησιμοποιηθούν και παρατηρηθείς διαφορές 
των μεσαίων τιμών και τυποποιημένες διαφορές των μεσαίων τιμών. Για την 
ανάλυση δυαδικών και συνεχών δεδομένων μπορούν να χρησιμοποιηθούν μοντέλα 
σταθερών ή τυχαίων επιδράσεων. Για την ανάλυση δοκιμών με δυαδικά δεδομένα, η 
εντολή απαιτεί μεταβλητές που περιέχουν των αριθμό των υγιών και ασθενών 
ατόμων.
Επίσης, η εντολή me tan αυτόματα παράγει ένα forest plot. Σε ένα forest plot 
η συνεισφορά κάθε μελέτης στη μετά-ανάλυση αναπαρίσταται από ένα «κουτί» που 
το κέντρο του αντιστοιχεί στο μέγεθος του αποτελέσματος που εκτιμάται από κάθε 
μελέτη. Επίσης, φαίνεται το διάστημα εμπιστοσύνης του αποτελέσματος από κάθε 
μελέτη. Το συνολικό αποτέλεσμα αναπαρίσταται από ένα «διαμάντι», που 
αντιστοιχεί στο κέντρο του. Τα αριστερά και δεξιά όρια του αντιστοιχούν στο 
διάστημα εμπιστοσύνης.
> Η εντολή genhwi
Ελέγχει εάν το γκρουπ των μαρτύρων βρίσκεται σε ισορροπία Hardy-Weinberg.
> Οι εντολές me t a cum και metatrend
Εκτελούν αθροιστική ανάλυση, δηλαδή ελέγχουν κατά πόσο έχουν αλλάξει τα 
αποτελέσματα των μελετών από τότε που έγινε η πρώτη δημοσίευση. Η εντολή 
metatrend εκτός από την αθροιστική ανάλυση εκτελεί επιπλέον και έλεγχο για το 
φαινόμενο του Πρωτέα. Για την εκτέλεση των εντολών θα πρέπει οι μελέτες να 
εισαχθούν με χρονολογική σειρά από την παλαιότερη στην πιο πρόσφατη. Παράγουν 
και οι δύο από ένα γράφημα.
> Η εντολή metabias
Η εντολή metabias εκτελεί ελέγχους για τα προβλήματα στη βιβλιογραφία. 
Η εντολή αυτή χρησιμοποιεί τη μέθοδο του Begg and Mazumdar’s και το test του 
Egger. Εάν η κατάλληλη επιλογή για το γράφημα έχει προσδιοριστεί, η εντολή θα 
παράγει το γράφημα του Begg ή του Egger. Το τεστ του Egger δίνει καλύτερα 
αποτελέσματα από του Begg όταν υπάρχει έλλειψη σφάλματος ή μικρός αριθμός 
μελετών.
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Π.2. Πίνακες αποτελεσμάτων
>  Leu432Val
Πίνακας Π.2.1: Οι συχνότητες των γονοτύπων των μελετών που συμπεριλήφθηκαν στην μετά-
G G  g e n o ty p e C G  g e n o ty p e C C  g e n o ty p e G  a lle le  fr e q u e n c y
A uthor Year C ountry
Racial
Descent




U SA Asian 45 146 113 316 61 193
0.46 0.46
Tao Μ .Η. 2006
C hina C aucasian 13 22 232 206 792 806
0.11 0.10
Sasaki Μ. 2003
















R ussia Caucasian 34 22 62 73 25 37
0.47 0.38
H irata H. 2008 USA Caucasian 53 55 64 72 33 38 0.57 0.55
Total 448 816 1029 1636 1223 1603 2.93 2.66
Πίνακας Π.2.2: Οι συχνότητες των γονοτύπων των μελετών που συμπεριλήφθηκαν στην μετά-
G G  g e n o ty p e G C  g e n o ty p e C C  g e n o ty p e G  a lle le  fr e q u e n c y
A uthor Year C ountry
Racial
D escent
Cases C ontrols Cases Controls Cases C ontrols Cases C ontrols
Sellers




95 126 2 4 2 2 8 4 153 188 0 .4 4 0 .4 5
Goodman
M.T. 200 1 Hawaii
Caucasian
Asian 13 7 4 8 4 2 67
2 8 4 0 .2 9 0 .1 9
Cecchin
E.
2 0 0 4 Italy Caucasian 35 57 126 139 5 9 84 0 .4 4 0 .4 5




5 9 170 140 2 5 5 111 149 0 .4 2 0.51
Delort L. 2 0 0 8 France Caucasian 6 2 0 3 2 7 4 7 5 18 3 2 2 0 .3 8 0 .4 4
Total 2 0 8 563 583 1195 7 1 2 1027 1.97 2 .0 4
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Πίνακας Π.2.3: Το αποτέλεσμα της εντολής metan odsg stdodsg, eform random 
label (namevar=author, yearvar=year) xlab (0.1,1,3) για τον καρκίνο του
Study ES [95% Conf. Interval] % Weight
Sasaki Μ . (2003) 2.034 1.297 3.190 6.91
Zimarina T.S.(2003) 1.458 1.027 2.070 9.74
McGrath M . (2004) 0.997 0.803 1.239 15.94
Rylander-Rudqvist T . (2004 ) 0.958 0.843 1.088 21.50
Doherty J.A.(2004) 1.162 0.953 1.418 17.01
Tao M.H.(2006) 1.033 0.858 1.244 17.82
Hirata H. (2008) 1.063 0.776 1.457 11.08
D+L pooled ES 1.121 0.977 1.287 100.00
Test(s) of Heterogeneity:
Heterogeneity Degrees of p I-squared Tau-squared
Statistics freedom





Zimarina T.S. (2003) 
McGrath M. (2004)








1.46 (1.03, 2.07) 
1.00 (0.80, 1.24) 
0.96 (0.84, 1.09)
1.16 (0.95, 1.42) 
1.03 (0.86, 1.24) 
1.06 (0.78, 1.46)
1.12 (0.98, 1.29)
Odds Ratio (G allele Versus C allele)
Εικόνα Π.2.1: To αποτέλεσμα της μετά-ανάλυσης του G αλληλόμορφου έναντι του C αλληλόμορφου 
στον καρκίνο του ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.4: Το αποτέλεσμα της εντολής metan odsnocc stdodsnocc, eform random 
label(namevar=author,yearvar=year) xlab (0.1,1, 3) για τον καρκίνο του
ενδομήτριου.
Study ES [95% Conf. Interval] % Weight
Sasaki M . (2003) 2.187 1.247 3.835 5.78
Zimarina T.S.(2003) 1.496 0.836 2.675 5.44
McGrath M . (2004) 1.082 0.770 1.520 13.50
Rylander-Rudqvist T. 2004) 1.001 0.801 1.251 24.03
Doherty J.A. (2004) 1.174 0.871 1.581 16.41
Tao M.H.(2006) 1.094 0.891 1.343 26.41
Hirata H .(2008 0.956 0.608 1.504 8.44
D+L pooled ES 1.132 0.982 1.305 100.00
Test(s) of Heterogeneity:




6 0.237 25.2% 0.0090
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McGrath M. (2004) 
Rylander-Rudqvist T. (2004) 
Doherty J.A. (2004)
Tao M.H. (2006)
Hi rata H. (2008)
Overall
Odds Ratio (CG+GG versus CC)
Odds Ratio 
(95% Cl)
2.19 ( 1.25, 3.84) 
1.50 (0.84, 2.67)
1.08 (0.77, 1.52) 
1.00 ( 0.80, 1.25)
1.17 (0.87, 1.58)
1.09 (0.89, 1.34) 
0.96 (0.61, 1.50) 
1.13 (0.98, 1.31)
Εικόνα Π.2.2: To αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του αθροίσματος των γονότυπων CG+GG έναντι 
του γονότυπου CC στον καρκίνο του ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.5: Το αποτέλεσμα της εντολής metan odsgg stdodgg, eform random
label(namevar=author
ενδομήτριου.
,yearvar=year) xlab(0.1,1,3) για τον καρκίνο του
Study ES [95% Conf . Interval] % Weight
Sasaki Μ.(2003) 2.940 1.140 7.583 7.18
Zimarina T.S.(2003) 2.287 1.093 4.786 10.13
McGrath M. (2004) 0.975 0.627 1.516 17.15
Rylander-Rudqvist T. (2004) 0.932 0.719 1.206 22.94
Doherty J.A.(2004) 1.339 0.907 1.977 18.72
Tao M.H.(2006) 0.601 0.301 1.202 10.97
Hirata H. (2008) 0.901 0.495 1.642 12.93
D+L pooled ES 1.134 0.845 1.523 100.00
Test(s) of Heterogeneity:









Zimarina T.S. (2003) 
McGrath M. (2004) 





Odds Ratio (GG versus CC+CG)
Odds Ratio 
(95% Cl)
2.94 ( 1.14, 7.58)
2.29 (1.09, 4.79) 
0.98 (0.63, 1.52) 
0.93 ( 0.72, 1.21) 
1.34 (0.91, 1.98) 
0.60 (0.30, 1.20) 
0.90 (0.49, 1.64) 
1.13 (0.84, 1.52)
Εικόνα Π.2.3: To αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του γονότυπου GG έναντι του αθροίσματος των 
γονότυπων CC+CG στον καρκίνο του ενδομήτριου.
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Πίνακας Π.2.6: Το αποτέλεσμα της εντολής metan odsgg stdodgg, eform random 
label (namevar=author, yearvar=year) xlab (0.1,1,3) για τον καρκίνο των ωοθηκών.
Study ES [95% Conf. Interval] % Weight
Sellers T.A.(2005) 0.971 0.819 1.151 21.01
Goodman M.T.(2001) 4.429 3.015 6.506 19.02
Cecchin E.(2004) 0.975 0.758 1.253 20.40
Holt S.K.(2007) 0.662 0.544 0.807 20.83
Delort L.(2008) 0.786 0.522 1.184 18.73
D+L pooled ES 1.151 0.706 1.877 100.00
Test(s) of Heterogeneity:
Heterogeneity Degrees of p I-squared Tau-squared
Statistics freedom





Goodman M.T. (2001) 
Cecchin E. (2004)
Holt S.K. (2007)




0.97 (0.82, 1.15) 
4.43 (3.01, 6.51) 
0.97 (0.76, 1.25) 
0.66 (0.54, 0.81) 




Odds Ratio (G allele versus C allele)
Εικόνα Π.2.4: To αποτέλεσμα της μετά-ανάλυσης του G αλληλόμορφου έναντι του C αλληλόμορφου 
στον καρκίνο των ωοθηκών.
Πίνακας Π.2.7: Το αποτέλεσμα της εντολής metan odsnocc stdodnocc, eform random 
label (namevar=author, year?ar=year) xlab (0.1,1 , 3) για τον καρκίνο των ωοθηκών.
Study ES [95% Conf . Interval] % Weight
Sellers T.A.(2005) 1.010 0.781 1.307 21.07
Goodman M.T. (2001) 5.277 3.329 8.365 19.58
Cecchin E.(2004) 1.169 0.790 1.732 20.15
Holt S.K.(2007) 0.62 9 0.467 0.847 20.83
Delort L.(2008) 0.871 0.483 1.570 18.37
D+L pooled ES 1.268 0.672 2.392 100.00
Test(s) of Heterogeneity:
Heterogeneity Degrees of p I-squared Tau-squared
Statistics freedom
Overall 59.16 5 0.000 93.2% 0.4809
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1.17 (0.79, 1.73) 
0.63 (0.47, 0.85) 
0.87 (0.48, 1.57) 
1.27 (0.67, 2.39)
Εικόνα Π.2.5: To αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του αθροίσματος των γονότυπων CG+GG έναντι 
του γονότυπου CC στον καρκίνο των ωοθηκών.
Πίνακας Π.2.8: Το αποτέλεσμα της εντολής metan odsgg stdodgg, eform random 
label (namevar=author, yearvar=year) xlab (0.1,1, 3) για τον καρκίνο των ωοθηκών.
Study ES [95% Conf. Interval] % Weight
Sellers Τ.A. (2005) 0.926 0.659 1.303 23.08
Goodman Μ.Τ. (2001) 7.872 3.024 20.490 16.40
Cecchin Ε. (2004) 0.874 0.511 1.495 21.22
Holt S.K.(2007) 0.466 0.317 0.685 22.71
Delort L.(2008) 0.529 0.206 1.354 16.59
D+L pooled ES 1.013 0.517 1.986 100.00
Test(s) of Heterogeneity:
Heterogeneity Degrees of p I-squared Tau-squared
Statistics freedom
Overall 31.09 5 0.000 87.1% 0.4806
Ovarian Cancer
Leu432Val
Study (Year) Odds Ratio
(95% Cl)
SellersT.A.(2005) 0.93 (0.66,1.30)
Goodman M.T.(2001) 7.87 (3.02, 20.49)
Cecchin E.(2004) 1  0.87 (0.51,1.50)
Holt S.K.(2007) 0.47 (0.32, 0.68)
Delort L.(2008) _ J H — 0.53 (0.21,1.35)
Overall < 1 1.01 (0.52,1.99)
.1 3
Odds Ratio (GG versus CG+CC)
Εικόνα Π.2.6: Το αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του γονότυπου GG έναντι του αθροίσματος των 
γονότυπων CC+CG στον καρκίνο των ωοθηκών.
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Allele Observed Frequency Std. Err
A 608 0.4641 0.0140
a 702 0.5359 0.0140
total 1310 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) = 0.0075
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 0.594 Pr= 0.4408 
likelihood-ratio chi2 (1) = 0.594 Pr= 0.4408
Exact significance prob = 0.4332___________






Allele Observed Frequency Std. Err.
A 250 0.1209 0.0074
a 1818 0.8791 0.0074
total 2068 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) 0.0067
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 4.063 Pr= 0.0438
likelihood-ratio chi2 (1) = 3.691 Pr= 0.0547
Exact significance prob = 0.0553




























Estimated disequilibrium coefficient (D) =
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 4.852 
likelihood-ratio chi2 (1) = 4.280
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Πίνακας Π.2.9: Έλεγχος HWE για την μελέτη ίων Doherty J.A et al για τον καρκίνο του ενδομήτριου.
Genotype Observed Expected
ΑΑ 81 75. 44
Aa 194 205. 12
aa 145 139. 44
total 420 420. 00
Allele Observed Frequency Std. Err.
A 356 0.4238 0.0175
a 484 0.5762 0.0175
total 840 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) = 0.0132
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 1.235 Pr= 0.2664
likelihood-ratio chi2 (1) = 1.234 Pr= 0.2667
Exact significance prob = 0.2723















Allele Observed Frequency Std. Err
A 1717 0.5542 0.0090
a 1381 0.4458 0.0090
total 3098 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) = 0.0046
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 0.547 Pr= 0.4593 
likelihood-ratio chi2 (1) = 0.547 Pr= 0.4594
________ Exact significance prob = 0.4716___________







Allele Observed Frequency Std. Err.
A 117 0.4432 0.0287
a 147 0.5568 0. 0287
total 264 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) = -0. 0297
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 1.918 Pr= 0.1661
likelihood-ratio chi2 (1) =1.927 Pr= 0.1651
Exact significance prob = 0.2171
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Estimated disequilibrium coefficient (D) = -0.0092
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 0.212 Pr= 0.6450 
likelihood-ratio chi2 (1) = 0.213 Pr= 0.6445 
Exact significance prob = 0.7252














Allele Observed Frequency Std.
A 536 0.4482 0.0147
a 660 0.5518 0.0147
total 1196 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) = 0.0099
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 0.949 Pr= 0.3299 
likelihood-ratio chi2 (1) = 0.949 Pr= 0.3299
_______Exact significance prob = 0.3225___________






Allele Observed Frequency Std. Err.
A 56 0.0841 0.0117
a 610 0.9159 0.0117
total 666 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) = 0.0140
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 10.927 Pr= 0.0009
likelihood-ratio chi2 (1) = 7.836 Pr= 0.0051
Exact significance prob = 0.0043
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Allele Observed Frequency Std. Err.
A 253 0.4518 0.0210
a 307 0.5482 0.0210
total 560 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) -0.0005
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 0.001 Pr= 0.9710
likelihood-ratio chi2 (1) = 0.001 Pr= 0.9710
Exact significance prob = 1.0000














Allele Observed Frequency Std. Err.
A 595 0.5183 0.0155
a 553 0.4817 0.0155
total 1148 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) =
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 6.984 Pr=
0.0275
0.0082
likelihood-ratio chi2 (1) = 6.997 Pr= 0.0082
Exact significance prob = 0.0095___________






Allele Observed Frequency Std . Err
A 881 0.4405 0.0113
a 1119 0.5595 0.0113
total 2000 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) = 0.0090
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 1.322 Pr= 0.2503 
likelihood-ratio chi2 (1) = 1.321 Pr= 0.2504 
_______Exact significance prob = 0.2487___________
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id (author) για τον καρκ
Cumulative 95%
estimate Lower
2 . 0 3 4 1 . 29 7
1 . 6 6 9 1 . 2 1 2
1 . 4 3 5 1 . 0 5 5
1 . 28 4 1 . 0 0 1
Τ. 1 . 1 8 2 0 . 9 6 7
1 . 1 3 6 0 . 97 2
1 . 1 2 1 0 . 97 7
του ενδομήτριου.
Upper ζ p-value
3 . 1 9 0 3 . 0  92 0 . 0 0 2
2 . 3 0 0 3 . 1 3 6 0 . 0 0 2
1 . 9 5 1 2 . 3 0 4 0 . 0 2 1
1 . 6 4 6 1 . 9 7 0 0 . 0 4 9
1 . 4 4 5 1 . 6 3 0 0 . 1 0 3
1 . 32 8 1 . 6 0 1 0 . 1 0 9
1 . 28 7 1 . 62 7 0 . 10 4
Εικόνα Π.2.7.: To γράφημα που παράγεται από την εντολή metacum odsg stdodsg, eform 
effect (r ) graph cline xlab(l,2,3) id ( a u t h o r )  για τον καρκίνο του ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.19: Αποτέλεσμα της εντολής metacum odsnocc stdodsnocc, eform
effect (r) graph cline xlab(l,2,3) id(author) για τον καρκίνο του ενδομήτριου.
Cumulative 95% Cl
Trial estimate Lower Upper z p-value
Sasaki M. 2 . 1 8 7 1 . 24 7 3 . 8 3 5 2 . 7 3 0 0 . 0 0 6
Zimarina T.S. 1 . 8 2 0 1 . 2 1 5 2 . 7 2 6 2 . 9 0 6 0 . 00 4
Doherty J.A. 1 . 47 4 1 . 0 1 8 2 . 1 3 4 2 . 0 5 6 0 . 0 4 0
McGrath M. 1 . 3 2 1 1 . 0 0 9 1 . 7 2 9 2 . 0 2 5 0 . 0 4 3
Rylander-Rudqvist T. 1 . 2 1 0 0 . 9 7 1 1 . 5 0 7 1 . 7 0 2 0 . 0 8 9
Tao M.H. 1 . 1 5 7 0 . 9 8 8 1 . 3 5 6 1 . 8 1 0 0 . 0 7 0
Hirata H. 1 . 1 3 2 0 . 9 8 2 1 . 3 0 5 1 . 7 1 0 0 . 0 8 7
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1 2  3
O d d s  R a t io  (C C  v e rs u s  C G + G G )
Εικόνα Π.2.8: Το γράφημα που παράγεται από την εντολή metacum odsnocc stdodsnocc, 
eform e f f e c t  (r ) graph c l in e  x la b ( l ,2 ,3 )  id (author) για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.20: Αποτέλεσμα της εντολής metacum odsgg stdodsgg, eform e f f e c t  (r) 
graph c l in e  x la b ( l ,2 ,3 )  id  (author) για τον καρκίνο του ενδομήτριου.______________
Cumulative 95% Cl
Trial estimate Lower Upper z p-value
Sasaki M. 2.940 1.140 7.583 2.231 0.026
Zimarina T.S. 2.515 1.405 4.502 3.104 0.002
Doherty J.A. 1.810 1.121 2.924 2.426 0.015
McGrath M. 1.505 0.982 2.306 1.878 0.060
Rylander-Rudqvist T. 1.301 0.918 1.842 1.481 0.139
Tao M.H. 1.184 0.844 1.660 0.980 0.327
Hirata H. 1.134 0.845 1.523 0.839 0.402
















McGrath M. — -4— .--------
1
•


















O d d s  R atio (G G  versus C G +C C )
Εικόνα Π.2.9: Το γράφημα που παράγεται από την εντολή metacum odsgg stdodsgg, 
eform e f f e c t  (r) graph c l in e  x la b ( l ,2 ,3 )  id (author) για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου.
83
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
08/12/2017 17:17:58 EET - 137.108.70.7
Πίνακας Π.2.21: Το αποτέλεσμα της εντολής metatrend odsg stdodsg για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου.________________________________________________________________________________
'F i r s t  v s .  Subsequent' method
Odds R a t io  P -va lue  [95 % Conf. I n t e r v a l ]
F i r s t  study 2.0341 0.002 1.2969 3.1902
Subsequent s tud ies 1.0514 0.310 0.9544 1.1582
A l l  S tudies 1.0436 0.335 0.9569 1.1382
Test f o r  the e q u a l i t y  o f  the Ors
Ho: O R ( f i r s t )  = OR(subsequent)
z -va lu e  = 2.810
P-va lue  = 0.005
G enera lized  Least Squares (GLS) R egress ion-based  t e s t
Slope Standard Error P -va lue [95% Conf . Interval] rho
Including all studies -0.07384 0.01362 0.000 -0.10055 -0.04714 0.393
Excluding first study -0.04186 0.01014 0.000 -0.06174 -0.02197 0.220
In c lu d in g  first study ----------------E x c lu d in g  first study
Εικόνα Π.2.10: To γράφημα που παράγεται από την εντολή metatrend odsg stdodsg για τον 
καρκίνο του ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.22: Το αποτέλεσμα της εντολής metatrend odsnocc stdodsnocc για τον 
καρκίνο του ενδομήτριου.
'F i r s t  vs . Subsequent' method
F i r s t  study 
Subsequent s tud ies  
A l l  S tudies








Test f o r  the e q u a l i t y  o f  the ORs




Ho: O R ( f i r s t )  = OR( subsequent) 
z -va lu e  = 2.404
P-va lue  = 0.016
G enera l ized  Least Squares (GLS) Regress ion -based  t e s t
Slope Standard Error P-value 
Including all studies -0.07834 0.01537 0.000
Excluding first study -0.03148___ 0.01014_______0.002
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In c lu d in g  first study E x c lu d in g  first study
R a n k  o f th e  s tu d ie s
Cum ulative m eta-analysis plot
Εικόνα Π.2.11: To γράφημα που παράγεται από την εντολή metatrend odsnocc stdodsnocc 
για τον καρκίνο του ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.23: Το αποτέλεσμα της εντολής metatrend odsgg stdodsgg για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου._______________________________________________________________________ _





Test for the equality of the ORs
Ho: OR(first) = OR(subsequent) 
z-value = 2.052
P-value = 0.040
Generalized Least Squares (GLS) Regression-based test
Slope Standard Error P-value [95% Conf. Interval] rho
Including all studies -0.13580 0.02061 0 . 0 0 0 -0.17620 -0.09541 0.404
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In c lu d in g  first study ----------------E x c lu d in g  first study
Εικόνα Π.2.12: To γράφημα που παράγεται από την εντολή metatrend odsgg stdodsgg για 
τον καρκίνο του ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.24: Αποτέλεσμα της εντολής metacum odsg stdodsg, eform effect (r)
graph cline xlab(l,2,3) id (author) για τον καρκίνο των ωοθηκών.
Cumulative 95% Cl
Trial estimate Lower Upper z p-value
Goodman Μ.Τ. 4.429 3.015 6.506 7.584 0.000
Cecchin Ε. 2.063 0.468 9.092 0.957 0.339
Sellers Τ.Α. 1.581 0.743 3.361 1.189 0.234
Holt S.K. 1.260 0.710 2.238 0.790 0.430
Delort L. 1.151 0.706 1.877 0.564 0.573
11•111111••
1111
S e llers T.A. -
1111•
«— ---------  - -4— ------- @--- —  ----— —11111
Holt S .K . -
111•1------------------------ j—e ----------------------------
1111




.6  2  3
O d d s R atio  (G  allele v e rsu s  C allele)
Εικόνα Π.2.13.: Το γράφημα που παράγεται από την εντολή metacum odsg stdodsg, 
eform effect (r) graph cline xlab(l,2,3) id (author) για τον καρκίνο των 
ωοθηκών.
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Πίνακας Π.2.25: Αποτέλεσμα της εντολής metacum odsnocc stdodsnocc, eform 
effect (r) graph cline xlab(l,2,3) id (author) για τον καρκίνο των ωοθηκών.
Cumulative 95% Cl
Trial estimate Lower Upper z p-value
Goodman Μ.Τ. 5.277 3.329 8.365 7.077 0.000
Cecchin Ε. 2.472 0.565 10.821 1.201 0.230
Sellers Τ.Α. 1.813 0.719 4.577 1.260 0.208
Holt S.K. 1.383 0.655 2.919 0.849 0.396
Delort L. 1.268 0.672 2.392 0.732 0.464
Goodm an M.T. — , -------- Θ--------11111111111
Sellers T.A. —
1111111111
— -------r-— -— -a— — — —— ------11•1
Holt S.K. _




— -------- 0— — -— —l_j--------------------------|------- |
.5 2 3
O dds Ratio (CG+GG v e rsu s CC)
Εικόνα Π.2.14: Το γράφημα που παράγεται από την εντολή metacum odsnocc stdodsnocc, 
eform effect (r) graph cline xlab(l,2,3) id(author) για τον καρκίνο των 
ωοθηκών.
Πίνακας Π.2.26: Αποτέλεσμα της εντολής metacum odsgg stdodsgg, eform effect (r)
graph cline xlab (1,2,3) id (author) για τον καρκίνο των ωοθηκών.
Cumulative 95% Cl
Trial estimate Lower Upper z p-value
Goodman M.T. 7.872 3.024 20.490 4.227 0.000
Cecchin E. 2.528 0.294 21.755 0.844 0.398
Sellers T.A. 1.661 0.628 4.393 1.022 0.307
Holt S.K. 1.165 0.538 2.524 0.387 0.699
Delort L. 1.013 0.517 1.986 0.038 0.970
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G oodm an M.T. — a ----------------------------- 0 -----------------------------1■111111•1
Sellers T.A. — —  3....... — - e —  ...........—  ■ ^
111
H olt S.K. -
••11•
------------- - ----; · ο ..................... .......
1111
D elort L. —
11111
---------------------6 --------------------
------------------- 1------------------------------------------- 1 ---------1
.5 2 3
O dd s Ratio (G G  ve rsu s C G +C C )
Εικόνα Π.2.15: Το γράφημα που παράγεται από την εντολή metacum odsgg stdodsgg, 
eform e f f e c t  (r )  graph c l in e  x l a b ( l , 2 , 3 )  id  (author) για τον καρκίνο των 
ωοθηκών.
Πίνακας Π.2.27: Το αποτέλεσμα της εντολής metatrend odsg stdodsg για τον καρκίνο των 
ωοθηκών.______________________________
'F i r s t  vs . Subsequent' method
Odds R a t io
F i r s t  study 4.4290 
Subsequent s tud ies  0.8423 
A l l  S tudies 0.8426
Test f o r  the e q u a l i t y  o f  the ORs
Ho: O R ( f i r s t )  = OR(subsequent) 
z -va lu e  = 7.393
P-va lue  = 0.000
G enera l ized  Least Squares (GLS) R egress ion-based  t e s t
Slope Standard Error P-value [95% Conf. Interval] rho 
Including all studies -0.35296 0.03804 0.000 -0.42752 -0.27841 0.220
Excluding first study -0.06903____ 0,00555______0 ■ 000_____ -0.07991 -0.05814 -0.701
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Including first study ------------ Excluding first study
Εικόνα Π.2.16: To γράφημα που παράγεται από την εντολή metatrend odsg stdodsg για τον 
καρκίνο των ωοθηκών.
Πίνακας Π.2.28: Το αποτέλεσμα της εντολής metatrend odsnocc stdodsnocc για τον 
καρκίνο των ωοθηκών.________________________________________________________________________
'First vs. Subsequent' method
Odds Ratio
First study 5.2769 
Subsequent studies 0.8902 
All Studies 0.8892
Test for the equality of the ORs
Ho: OR(first) = OR(subsequent) 
z-value = 6.389
P-value = 0.000
Generalized Least Squares (GLS) Regression-based test
Slope Standard Error P-value [95% Conf. Interval] rho 
Including all studies -0.37636 0.04004 0.000 -0.45483 -0.29788 0.184
Excluding first study -0.10118___ 0.00937_______0 ■ 000______-0.11953 -0.08282 -0.561
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— Including first study -----------Excluding first study
Εικόνα Π.2.17: To γράφημα που παράγεται από την εντολή metatrend odsnocc stdodsnocc 
για τον καρκίνο των ωοθηκών.
Πίνακας Π.2.29: Το αποτέλεσμα της εντολής metatrend odsgg stdodsgg για τον καρκίνο των 
ωοθηκών.____________________________________ __________________________________ _
'First vs. Subsequent' method
Odds Ratio P-value
First study 7.8721 0.000
Subsequent studies 0.6895 0.067
All Studies 0.6910 0.051




Test for the equality of the ORs
Ho: OR(first) = OR(subsequent) 
z-value = 4.607
P-value = 0.000
Generalized Least Squares (GLS) Regression-based test
Slope Standard Error P-value 
Including all studies -0.49134 0.07234 0.000 
Excluding first study -0.12436 0.01292 0.000
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-  Including first study ------------ Excluding first study
Cumulative meta-analysis plot
Εικόνα Π.2.18: To γράφημα που παράγεται από την εντολή metatrend odsgg stdodsgg για 
τον καρκίνο των ωοθηκών.
Πίνακας Π.2.30: Το αποτέλεσμα των εντολών metabias odsg stdods gr (b) και metabias 
odsg stdodsg gr ( e ) για τον καρκίνο του ενδομήτριου.________________________________________
Begg 's  Test
a d j . Kendall s Score (P-Q) = 15
Std. Dev. o f  Score = 6 . 6 6











2.10 c o n t in u ity  co r re c ted )
Pr > |z| = 0.035 (c o n t in u i ty  co r rec ted )
E gge r 's  t e s t
Std E f f  Coef. Std. Err. t P>|t| [95% Conf. In t e r v a l ]
slope -.2748524 .0988461 -2.78 0.039 -.5289444 -.0207605
bias 3.355286 .9268184 3.62 0.015 .9728237 5.737749
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E g g e r 's  p u b l ic a t io n  b ia s  p lo t
Εικόνα Π.2.19: Γράφημα του Egger για τον καρκίνο του ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.31: Το αποτέλεσμα των εντολών meabias odsg stdods gr (b) και metabias 
ods g s t dods g gr (e) για τον καρκίνο των ωοθηκών.____________________________________
Begg's Test
adj . Kendall's Score (P-Q) = 0
Std. Dev . of Score = 4.08
Number of Studies = 5
z = 0.00
Pr > |z | = 1 . 0 0 0
z = -0.24 (continuity corrected)
Pr > |z | = 1 . 0 0 0 (continuity corrected)
Egger's test




o\—11 0.358 -3.065795 1.508668
bias 6.457359 5.940387 1.09 0.357 -12.4476 25.36232
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E g g e r 's  p u b l ic a t io n  b ia s  p lo t
Εικόνα Π.2.22: Γράφημα του Egger για τον καρκίνο των ωοθηκών.
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>  Arg48GIy
Πίνακας Π.2.32: Οι συχνότητες των γονοτύπων των μελετών που συμπεριλήφθηκαν στην μετά-
ανάλυση του πολυμορφισμού Arg48Gly για τον καρκίνο του ενδομήτριου.
G G  gen otyp e C G  gen otype C C  gen otyp e
G a lle le  




























China Caucasian 29 40 333 298





Japan Caucasian 14 12 44 39





Russia Caucasian 22 54 62 75
43 15 0.38 0 .60
Total 65 106 439 412 774 757 0.86 1.08
Πίνακας Π.2.33: Το αποτέλεσμα της εντολής metan odsg stdodsg, eform random 
label (namevar=author, yearvar=year) xlab (0.1,1,3) για τον καρκίνο του
ενδομήτριου._______________________________________________________ _______________ _
Study ES [95% Conf. Interval] % Weight
Tao M.H.(2006) 1.034 0.884 1.209 36.02
Sasaki M.(2003) 1.017 0.675 1.531 31.27
Zimarina T.S.(2003) 0.411 0.291 0.581 32.71
D+L pooled ES 0.761 0.425 1.361 100.00
Test(s) of Heterogeneity:
Heterogeneity Degrees of p I-squared Tau-squared
Statistics freedom
Overall 23.06 2 0 . 0 0 0 91.3% 0.2382
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Πίνακας Π.2.34: Το αποτέλεσμα της εντολής met an odsnocc stdodsnocc, eform random 
label (namevar=author, yearvar=year) xlab (0.1,1,3) για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου.________________________________________________________________________
Study ES [95% Conf. Interval] % Weight
Tao M.H.(2006) 1.098 0.915 1.317 36.89
Sasaki M.(2003) 1.013 0.591 1.736 32.49
Zimarina T.S.(2003) 0.227 0.119 0.435 30.62
D+L pooled ES 0.660 0.286 1.523 100.00
Test(s) of Heterogeneity:
Heterogeneity Degrees of p I-squared Tau-squared 
Statistics freedom




Tao M.H. (2006) 











Odds Ratio (CG+GG versus GG)
Εικόνα Π.2.24: To αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του αθροίσματος των γονότυπων CG+GG 
έναντι του γονότυπου CC στον καρκίνο του ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.35: Το αποτέλεσμα της εντολής metan odsgg stdodgg, eform random
label(namevar=author,
ενδομήτριου.
yearvar=year) xlab (0.1,1, 3) για τον καρκίνο του
Study ES [95% Conf. Interval] % Weight
Tao M.H.(2006) 0.743 0.455 1.213 35.95
Sasaki M.(2003) 1.039 0.439 2.461 31.41
Zimarina T.S.(2003) 0.142 0.066 0.307 32.65
D+L pooled ES 0.481 0.157 1.472 100.00
Test(s) of Heterogeneity:




2 0.000 87% 0.8430
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0.74 (0.46, 1.21) 
1.04 (0.44, 2.46) 
0.14 (0.07, 0.31)
0 .48(0 .16 ,1 .47)
“ I
.1 3
Odds Ratio (GG versus CC+GT)
Εικόνα Π.2.25: To αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του γονότυπου GG έναντι του αθροίσματος των 
γονότυπων CC+CG στον καρκίνο του ενδομήτριου.














Allele Observed Frequency Std. Err.
A 378 0.1833 0.0087
a 1684 0.8167 0.0087
total 2062 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) = 0.0052
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 1.240 Pr= 0.2655 
likelihood-ratio chi2 (1) = 1.205 Pr= 0.2724 
Exact significance prob = 0.2539____________






Allele Observed Frequency Std. Err.
A 63 0.3150 0.0344
a 137 0.6850 0.0344
total 200 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) = 0.0208
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 0.927 Pr= 0.3356
likelihood-ratio chi2 (1) = 0.912 Pr= 0.3397
Exact significance prob = 0.3556
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Allele Observed Frequency Std. Err.
A 183 0.6354 0.0265
a 105 0.3646 0.0265
total 288 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) = -0.0288
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 2.218 Pr= 0.1364
likelihood-ratio chi2 (1) = 2.258 Pr= 0.1329
Exact significance prob = 0.1551
Πίνακας Π.2.39: Αποτέλεσμα της εντολής metacum odsg stdodsg, eform effect (r)
Cumulative 95% Cl
Trial estimate Lower Upper Z p-value
Sasaki M. 1.017 0.675 1.531 0.079 0.937
Zimarina T.S. 0.642 0.264 1.560 -0.979 0.328
Tao M.H. 0.761 0.425 1.361 -0.922 0.356
Εικόνα Π.2.26.: To γράφημα που παράγεται από την εντολή metacum odsg stdodsg, 
eform effect(r) graph cline xlab(l,2,3) id(author) για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.40: Αποτέλεσμα της εντολής metacum odsnocc stdodsnocc, eform 
effect(r) graph cline xlab(l,2,3) id(author) για τον καρκίνο του ενδομήτριου.
Cumulative 95% Cl
Trial estimate Lower Upper z p-value
Sasaki M. 1.013 0.591 1.736 0.048 0.962
Zimarina T.S. 0.485 0.112 2.100 -0.967 0.333
Tao M.H. 0.660 0.286 1.523 -0.973 0.330
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Sasaki  Μ.  —
.................................................. L^___________________________Ta o  Μ. Η.  —
----------- — ---------------------------------------------------------------- 1 I Τ
. 6 1 2  
Od d s  R atio  (C G +G G  v e rsu s  C C )
Εικόνα Π.2.27: To γράφημα που παράγεται από την εντολή metacum odsnocc stdodsnocc,
eform effect(r) graph cline xlab(l,2,3) id(author) για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.41: Αποτέλεσμα της εντολής metacum odsgg stdodsgg, eform effect (r)
graph cline xlab(l,2,3) id (author) για τον καρκίνο του ενδομήτριου.
Cumulative 95% Cl
Trial estimate Lower Upper z p-value
Sasaki M. 1.039 0.439 2.461 0.088 0.930
Zimarina T.S. 0.381 0.054 2.674 -0.971 0.331




O d d s R atio  (G G  v e rsu s  C C +C G )
|
1 2
Εικόνα Π.2.28: Το γράφημα που παράγεται από την εντολή metacum odsgg stdodsgg, 
eform effect (r) graph cline xlab(l,2,3) id (author) για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου.
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Πίνακας Π.2.42: Το αποτέλεσμα των εντολών m e ta b ia s  o d s g  s td o d s  g r  (b ) και m e ta b ia s  
o d s g  s t d o d s g  g r  ( e ) για τον καρκίνο του ενδομήτριου.
B e g g ' s  T e s t
a d j . K e n d a l l ' s  S c o r e  (P -Q ) = 
S td .  D ev . o f  S c o r e  = 
Number o f  S t u d i e s  = 
z
P r  > |z| = 
z
P r  > I z I  =
E g g e r ' s  t e s t






0 .0 0  ( c o n t i n u i t y  c o r r e c t e d )  
1 .0 00  ( c o n t i n u i t y  c o r r e c t e d )
P> 111 [95% Conf. I n t e r v a l ]
s lop e  .3308038 
b ia s  -4.046048
.642689 0.51 0.697 -7.835334 8.496942
5.396529_______-0 .75  0.590 -72.61545 64.52335
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Πίνακας Π.2.43: Οι συχνότητες των γονοτύπων των μελετών που συμπεριλήφθηκαν στην μετά-

















































an 49 20 58 70 20 52 0.30 0.57
Total 433 877 403 715 93 199 0.95 1.02
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Πίνακας Π.2.44: Το αποτέλεσμα της εντολής metan odst stdodst, eform random 
label (namevar=author, yearvar=year) xlab (0.1,1, 3) για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου._______________________________________________________________________
Study ES [95% Conf . Interval] % Weight
Sasaki Μ.(2003) 2.987 1.867 4.780 31.86
Rylander-Rudqvist Τ.(2004 ) 1.025 0.8 92 1.178 34.86
Zimarina T.S.(2003) 0.397 0.281 0.562 33.28
D+L pooled ES 1.051 0.443 2.4 92 100.00
Test(s) of Heterogeneity:




2 0 . 0 0 0 95.8% 0.5513
IT κάνα Π.2.31: Το αποτέλεσμα της μετά-ανάλυσης του Τ αλληλόμορφου έναντι του G αλληλόμορφου 
στον καρκίνο του ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.45: Το αποτέλεσμα της εντολής metan odsnogg stdodsnogg, eform random 
label (namevar=author, yearvar=year) xlab (0.1,1,3) για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου.___________________________________ ____________________________________
Study ES [95% Conf. Interval] % Weight
Sasaki M.(2003) 3.918 2.181 7.040 32.48
Rylander-Rudqvist T.(2004) 1.077 0.900 1.289 35.11
Zimarina T.S.(2003) 0.261 0.144 0.472 32.41





Overall 40.64 2 0.000 95.1% 0.9893
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Εικόνα Π.2.32: Το αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του αθροίσματος των γονότυπων GT+TT έναντι 
του γονότυπου GG στον καρκίνο του ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.46: Το αποτέλεσμα της εντολής metan odstt stdodtt, eform random
label(namevar=author,yearvar=year)
ενδομήτριου.
xlab(0.1,1,3) για τον καρκίνο του
Study ES [95% Conf Interval] % Weight
Sasaki Μ.(2003) 2.584 0.970 6.887 27.61
Rylander-Rudqvist Τ.(2004 ) 0.901 0.653 1.242 38.01
Zimarina T.S.(2003) 0.324 0.180 0.582 34.37
D+L pooled ES 0.847 0.334 2.148 100.00
Test(s) of Heterogeneity:
Heterogeneity Degrees of p I--squared Tau-squared
Statistics freedom
Overall 15.14 2 0.001 86.8% 0.5657
Εικόνα Π.2.33: To αποτελέσματα της μετά-ανάλυσης του γονότυπου ΤΤ έναντι του αθροίσματος των 
γονότυπων GG+GT στον καρκίνο του ενδομήτριου.
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Allele Observed Frequency Std. Err
A 31 0.1550 0.0289
a 169 0.8450 0.0289
total 200 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) = 0.0360
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 7.544 Pr= 0.0060 
likelihood-ratio chi2 (1) = 6.153 Pr= 0.0131 
Exact significance prob = 0.0118
Πίνακας Π.2.48: Έλεγχος HWE για την μελέτη των Rylander-Rudqvist Τ. et al. για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου.________________________________________________________________
Genotype Observed Expected
AA 141 133 .06
Aa 626 641 .87
aa 782 774 .06
total 1549 1549 .00
Allele Observed Frequency Std. Err.
A 908 0.2931 0.0083
a 2190 0.7069 0.0083
total 3098 1.0000
Estimated disequilibrium coefficient (D) = 0.0051
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 0.947 Pr= 0.3304
likelihood-ratio chi2 (1) = 0.941 Pr= 0.3320
Exact significance prob = 0.3270
























Estimated disequilibrium coefficient (D) = 
Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 0.212 Pr= 0. 
likelihood-ratio chi2 (1) = 0.213 Pr= 0. 
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Πίνακας Π.2.50: Αποτέλεσμα της εντολής metacum odst stdodst, eform e f f e c t  (r)
graph c l in e  x la b ( l ,2 ,3 )  id (author) για τον καρκίνο του ενδομήτριου.
Cumulative 95% Cl
Trial estimate Lower Upper Z p-value
Sasaki Μ. 2.987 1.867 4.780 4.563 0.000
Zimarina T.S. 1.082 0.150 7.817 0.078 0.938
Rylander-Rudqvist T. 1.051 0.443 2.492 0.113 0.910
Εικόνα Π.2.34.: Το γράφημα που παράγεται από την εντολή metacum odst stdodst, 
eform e f f e c t  (r ) graph c l in e  x la b ( l ,2 ,3 )  id (author) για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.51: Αποτέλεσμα της εντολής metacum odsnogg stdodsnogg, eform
e f f e c t  ( r ) graph c l in e  x la b ( l ,2 ,3 )  id (author) για τον καρκίνο του ενδομήτριου.
Cumulative 95% Cl
Trial estimate Lower Upper z p-value
Sasaki M. 3.918 2.181 7.040 4.568 0.000
Zimarina T.S. 1.012 0.071 14.388 0.009 0.993
Rylander-Rudqvist T. 1.035 0.324 3.301 0.058 0.954
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Εικόνα Π.2.35: Το γράφημα που παράγεται από την εντολή metacum odsnogg stdodsnogg, 
eform effect (r) graph cline xlab(l,2,3) id(author) για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου.
Πίνακας Π.2.52: Αποτέλεσμα της εντολής metacum odstt stdodstt, eform effect (r)
graph cline xlab(l,2,3) id (author) για τον καρκίνο του ενδομήτριου.
Cumulative 95% Cl
Trial estimate Lower Upper z p-value
Sasaki Μ. 2.584 0.970 6.887 1.898 0.058
Zimarina T.S. 0.880 0.115 6.731 -0.123 0.902
Rylander-Rudqvist T. 0.847 0.334 2.148 -0.349 0.727
Sasaki Μ.
Z i marina T .S .
iy lander-R u dqvist Τ .
Εικόνα Π.2.36: Το γράφημα που παράγεται από την εντολή metacum odstt stdodstt, 
eform effect (r) graph cline xlab(l,2,3) id (author) για τον καρκίνο του 
ενδομήτριου.
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Πίνακας Π.2.30: Το αποτέλεσμα των εντολών metabias odst stdodt gr (b) και metabias 
odst stdodst gr (e) για τον καρκίνο του ενδομήτριου.____________________________________
Begg's Test
a d j . Kenda ll 's  Score (P-Q) = 1
Std. Dev. o f  Score = 1.91
Number o f  Studies = 3
z = 0.52
Pr > |z| = 0.602
z = 0.00 (con tinu ity  corrected )
Pr > |z| = 1.000 (con tinu ity  corrected )
Egger 's  t e s t
Std E ff Coef. Std. Err. t P>|t| [95% Conf. Interval]
slope -.0530672 .9120549 -0.06 0.963 -11.64182 11.53569
bias .324891 8.295467 0.04 0.975 -105.079 105.7288
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Egger's publication bias plot
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